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矢 野 三 郎 ＊ ， 藤 岡 基 ー一＊ ＊
富山 医科薬科大学 内科学第 1 教 室ぺ生化学 第 2 教室付
今 回 ， 富 山 医科薬科大学医学会が シ ン ポジ ウ ム の
テ ー マ を公募 し た と こ ろ ， 腫傷マー カ ー を あ げた も
の が も っ と も 多か っ た 。 こ の理由の一つは 日 常の 診
療 で各種の マ ー カ ーが頻用されて い る に も か か わ ら
ず， な お 未解決の問題がた く さん 残 っ て い る 点 に あ
る と 思 う 。 そ こ でお互い直面 し て い る 困難 な 問題 を
出 し 合 い， シン ポジウ ム の 場 で理解 を深 め， 解決点
を見出 し て ゆ き た い と い っ 考 え があ っ た のか も し れ
な い 。 さ ら に ま た ， 癌 の 診 断 に 苦労 し て い る 臨床家
の 立場か ら す る と ， 腫蕩マー カ ー に 対す る 期待感が
大 き い 。 幸 い ， 本学に お け る こ の 方 面 の研究 も か な
り 充実， 進展 し て き た の で， こ こ に 本 シ ン ポジウ ム
を 開催す る 運びに な っ た 。
臆場マー カ ーが い つ頃か ら 注目 さ れ る よ う に な っ
た か と い う と ， 1960年， rフ ェ ト プ ロ テ ィ ン （AFP )
の 発 見 に 始 ま る と い っ て よ い であ ろ う 。 こ れ は αー グ
ロ プ リ ン 分画 中 の胎児性蛋白 で と く に 肝細胞癌 の マ
ー カ ー と し て 現在 で も 活用 さ れ て い る 。 つ い で1965
年 に は carcinoembryonic antigen (CEA ） が発見さ
れ て い る 。 こ れ も 癌 胎 児蛋白で， と く に 消化器系の
癌や 肺癌 の マー カ ー と し て 応用され て い る 。 こ れ ら
AFPや CEA の 発 見 に よ っ て マー カ ーの研究が活発
に な っ て き た と 考 え ら れ る 。 こ れ以前に も い わ ゆ る
癌反応 と い う も のに つ い て は 多 く の研究が行 わ れ て
い る が， 信用 で き る も の は な か っ た 。
腫傷マー カ ー の 発 見 に よ り ， 当初 は癌の早期診断
に 大 き な期待が も た れ た わ け であ る が， 残 念 な が ら
感度 も 精度 も 悪 く ， 現在 で も せ いぜ い 診断 の確認か，
経過観察 の指標 に 用 い ら れ て い る に 過 ぎ な い と い え
る 。 血液 を 一滴採取 し て 悪性腫療の早期 発 見 を す る
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と い う の は 理想 であ る が， 今 な お そ の可能性 は な い 。
し か し ， 最近 に な っ て腫壌 の 生化学的， 免疫学的研
究が一段 と 進歩 し ， 一方， 血 中微量物質の測定法に
つ い て も か な り の進歩がみ ら れ る よ う に な り ， 腫傷
マー カ ー の研究 も 新 し い 時 代 を 迎 え て い る 。 さ ら に
AFP, CEA に つ づ い て ， 新 し い マ ー カ ー が相次 い
で 見 出され て お り ， い く つ か の マー カ ー を 組合せ て
診断率 の 向上 を 目 指す と い っ 方 法論 も 研究 き れ て お
り ， ま た 血液 を 試料 と す る 代 わ り に 組織や細 胞 を 試
料 と し て 免疫組織化学染色な ど を 用 い て 診断 に 応用
し よ う と い う 試 み も あ る 。
本 日 の シ ン ポジウ ム で は 基礎 的 な 立場か ら 2 名，
臨床 的 な 立場か ら 4 名 の方 に 発表 を お願い し で あ る
が， 発表中 に でて く る と 思わ れ る AFP, CEA 以 外
の 主要 な マ ー カ ー に つ い て 概説 し て お く と 次の と お
り であ る 。
1 ) basic fetop rotein (BFP). 
塩基性 の胎児性蛋 白 で， 腎， 胃 ， 大腸， 肝の癌組
織 に 存在す る 。 泌尿器系癌 では 尿 中 に 排植され る 。
2 ) squamous cell carcinoma related antigen 
(SCC). 
扇平上皮癌関連抗原。 子宮， 上顎， 食道， 肺の癌診
断 に 応用 き れ て い る 。 肩平上皮癌が作 る 糖蛋白抗原。
3 ) carbohydrate antigen (CA19-9). 
騨臓癌， 胆嚢癌， 胆管癌 のマー カ 一。 培養大腸癌
細胞 を 抗原 と し て 作 ら れ た モ ノ ク ロ ナー ル抗体 NS
19-1 が識別す る 細 胞膜上の シ ア ル酸 を 含ん だ糖鎖抗
原。
4 )  CA125 
卵巣癌培養細胞 を 抗原 と し て 作 ら れ た モ ノ ク ロ ナ
富山医薬大医誌3巻1号 1990年
ー ル抗体 OC125 が識別 す る ム チ ン 抗原。 卵巣 の柴
液性腺癌， 卵巣癌， 子 宮 内膜癌 のマー カ ー。
5 )  DU-PAN-2 
ヒ ト 騨癌培養細胞に 対 し て 作製 さ れ た モ ノ ク ロナ
ー ル抗 体 に よ り 識別 さ れ る 癌 関連抗原。 CA19-9 の
陰性例 で も 検 出 き れ る と い う 。
6 ) tissue peptide antigen (TPA) 
一2-
癌細胞か ら 抽 出 さ れ た 多 く の癌 に 共通す る ペ プチ
ド抗原。
7 ) neuron specific enolase (NSE) 
解糖系酵素の一種で， 神経内分泌細胞由 来の腫傷
あ る い は 肺小細胞癌 な ど で産生 さ れ る こ と が知 ら れ
て い る 。
富 山 医薬 大 医誌 3 巻 1 号 1990年
HPLC j去を用いた血清蛋白成分中の癌関連分画検討
西 出 良 一
富 山 医科薬 科大学外科学第 1 教室
は じ め に
私ど も は ， 痛患者の糖蛋自 分 画 中 の fucose値 を ，
非癌疾患患者 お よ び正常 人とと も に 分析検討 し ， 癌
患者に お け る そ の 測定値の上昇が診断， 病 期 の進行
程度， 予 後の 評価， き ら に 治療効果等の判 定上， 有
用 なノマ ラ メ ーター に な る こと を 認め発表 し て き た ） 。
今回 の研究 の目的 は ， 高速液体 ク ロ マ ト グラフィ ー
(high performance liquid chromatography， 以下
HPLC ） 等に よ る蛋自 分析技術 を駆 使 し て ， 上記の
物質 中 よ り 癌 関連分画 を 解析す るとと も に ， そ の分
画 を 採取 し ， そ の分画の特質 を 明 ら か に す ると 同時
に ， 本研究 の 臨床 応用 を可 能に す る こと に あ り ， 各
方面 よ り の検討 を試 み た 。
対象 お よ び方法
A) HPLC 法 に よ る 血清等 の蛋自 分析
I . 血清蛋自 の分析
対象は悪性腫傷患者 105名 （ 悪性腫蕩 群 ） ， 良性腫
傷 患者 20名 ， 心臓血管疾 患 者28名 （ 以上非悪性腫
傷 群 ） ， 健常者40名 ， あ わせ て 193名 であ る 。 悪性腫
傷 群の 内 訳は ， 肺癌73f)ilj ， 胃癒 15例， 乳癌 8 例， 他
9 f§リ であ る 。
実験方法 は ， 目立製 の高 速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー， 波 長可変 UV モ ニ タ ー， プ ロセ ッ サー を使 用 し ，
カ ラ ム は 解析至 適分子量 が2000～数万 であ る TSK
ge !G200sw を ， j容 離液は 0.2M 燐酸緩衝液 （ pH6.9 )
+ 0.2M NaCl を 用 い て ， 流 速 0.7ml/ min， 検 出 は
UV254nm と し ， 血清5µ1 を 注 入 し た 。 そ こ で保持
時間 （ retention time ：以下 RT ) 30分か ら 50分 ま で
の分画 を 採 り ， 各 測定値 を 次式 を 用 い て換算 し 統計
学的検討 を 行 っ た 。
RTx/ RT30-50× 1 00 
( RT30-50; RT30 か ら RT50 ま での4志 和 ）
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群 聞 の平均値 の 差 の 検定 は ， 分 散分析後， St udent
t-test を 行 っ た 。 ま た ， 肺 癌 患 者47例 に 対 し CEA,
TPA を ， また そ れ ら のフ ち 30例 に 対 し て は PHA,
ConA を 同時 に測 定 し て い る 。
II . 肺癌 患 者 の気管支洗浄液 中 蛋白 の分析
肺癌 患者で片 側 に の み病変 を 認め た 10例 を 対象と
し た 。 気管支鏡 検査 に よ る 観察確認終了 後に ， 腫傷
が占拠す る 肺葉 気管支， お よ び対側 気管支 に そ れぞ、
れ 生 食 水約 20ml を注入 洗浄 し た 後， 吸引 回収 し た
も の を 検体に供 し た。 患 側と 対 側と の 間 で， 血清と
同様に 統計学 的検討 を 行 っ た 。
B) SDS－ ポリ ア クリ ルア ミ ド ゲル電気泳動法
H PLC 測定に よ り 癌患者に お い て 有意 に 上昇 し た
RT34 分画 を さ ら に HPLC に て 分抽 を重ね た 後，
凍結乾燥 し ， 蒸留水で再溶 解 し て 血清 中 濃 度 の約 50
倍と し た も の を 試料と し た 。 泳動 は ， 1 5% SDS－ ポ
り ア クリ ルア ミ ド ゲル（ ゲルサ イ ズ16 × 16， 厚 き 1 . 0
m m ） を 作製 し ， 試 料 10µ1 を 測定 に 用 い， 25mA で 4
時 間通電 し た 。 Merril ら 3 ） の方 法に し た が っ て 銀染
色 を 行 い， 530nm と 660nm と の 2 波長 法に よ り測
定 し た 。
結 果
A) H PLC 法
1. 血清蛋白 の分析
各 分 画 の 分画 比 を 検討 し たと こ ろ ， RT34 分画に
於 て ， 悪性腫傷 群 で8 . 23 ± 4 . 75， 良 性腫虜 患 者 で
2 . 14土 2 . 18， 心臓血管疾 患 患 者 で2 . 68 土 2 . 31 ， 健 常
者 で2 . 50 士 1 . 36と ， 悪性腫傷群 で有意 （p< 0.001 ） に
高値 を 示 し た 。 な お， 非悪性腫傷群に お け る 良性腫
蕩患者， 心臓血管疾患 患 者 ， お よ び健 常者との 間 に
有意差 は 認め ら れ な か っ た 。 cut off 値6 . 0 を 設定 し ，
6 . 0以 上 を 陽性と す ると ， 非悪性腫蕩群お よ び健 常
者 での 陽性率は 3 . 4%， 悪性腫蕩群 での陽性率は70 . 4




RT34 分画比陽 性 率mean士S.D.
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I I . 肺癌 患者の気管支 洗浄液中 蛋 白 の分析
患 側 気管支 と 対側 気管支 の そ れ ぞれ と か ら 採取 し
た 洗浄液に つ い て ， 血清 と同 様に 比較検討 し た と こ
ろ， 患 側 気管支 か ら 採取 し た 洗浄液の RT34 分画比
は6 . 53 ± 4 . 81 ， 対側気管 支 か ら 採取 し た も の は 2 . 28
患 側 に お い て 有意 に 高値 を 示 し た （ p <
�F悪性腫蕩群
及び健常者
図 1 悪性腫蕩群・非 悪性腫傷 群 の RT34 分
分画比及 び陽性率 （cut off 値 ： 6 . 0 )
悪性腹蕩群
0.05 ） 。
B) SDSー ポ リ ア クリ ルア ミ ド、 電気泳動法
上記 の RT34 分 画 抽 出 精 製 し ， SDS－ ポ リ ア ク リ
ルア ミ ド電 気泳動法に て 分析 し た後 ， 銀染色 を 行 う
じ 分子量 1万以下 の領域に 銀染色 に よ り 染色 さ れ
る バ ン ド が認め ら れ た 。
士 2 . 85 と ，
% と な る （ 図 1 ） 。 そ れ ら の う ち ， 肺癌患者 に つ い て
RT34 分画 の 陽性率 お よ び分画比の値 を 病期別，
織型 別 に み る と ， 病 期 の 進行 に と も な っ て 陽性率 は
上昇 し ， ま た 分画 比 は 有意差 を も っ て 上昇 し た 。 組
織型 別 に み る と扇平上 皮癌， 腺癌， 小細胞癌 の）｜｜買 に
陽性率お よ び分画比が高 い値 を示 し た が，
聞に 有意差 は 認め ら れ な か っ た （表 1 ） 。 分子量 が既
知の 5 種類 の精 製標 準蛋 白 を既掲 の 条 件 で HPLC
に か け た と き の RT よ り相 関式が求め ら れ，
中且
そ れ ら の
私 ど も
察考の注目 し て い る RT34 分画 の分子量 を 推算 す る と ，
癌 患 者 の血清蛋自 分画 は ， 健 常 人 の 蛋自 分画 と 異
な る こ と が注目 さ れ， Snyder ら 4 ） は ， 癌患者 に お
い て ， hemopexin， α1 acid glycoprote in， αI anti­
tryps in の増 量 を 報告 し た 。 同 様 に ， Macbeth
5 l’ 
Harvey 6 ） が， 上記 蛋 白 を 含 め ， 急J主 相 蛋 白 と 総称
さ れ る 血清糖蛋自 の数種が担癌症例 に お い て 上昇す
る こ と を報告 し て い る 。 当 教 室 に お い て も ， 龍 村 ら2)
が 糖 蛋 自 分 画 中 の fucos e が担癌生体に お い て 有意
-4-
こ の 分画 は 分子量 が6, 000か ら 8, 000 の 聞 の 物質 か ら
さ ら に 悪性腫蕩 患 者 に つ い て ，
画比が① 6以下， ② 6 ～ 10， ③10以上の 3 群に 分 け，
CEA, TPA, PHA, ConA の値 を 検討 し た 。 CEA,
TPA の 検 討 で は ， 3 群聞 に おい て有意差 は 認め ら
れ な か っ た が， PHA の SI 値 で は① 群 が 363 . 5土
165 . l ， ②群 が131 . 9 士 68 . 5， ③群が92 . 2 士 70 . 2の値
を 示 し ， ① 群 に 比べ て②・③群が有意 に 低値 を 示 し
そ れ ら の RT34 分
な っ て い る こ と カf わ か っ た 。
血清蛋 白 成分 中 の癌関 連分画検討
PHA Con A 
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と こ ろ で癌患者血清 に お け る 血清 蛋 自
の変動の機序 と し て ， 松本8 ） は ， 癌細胞
か ら放 出 さ れ る hepato cyte sti mulati ng 
f a cto r に よ り ， 肝細胞 に お け る急性 相 蛋
自 の産 生が増加 し た 結果 であ ろう と 報告
し て い る 。 し か し ， 癌細胞か ら あ る種 の
蛋白 が産 生 さ れ て い る 可能性 を 示す報告
も あ る9 ） 。 実際， 細胞膜糖蛋 白 ， お よ び
糖脂 質の性状 は ， 細胞 の癌化や発 生 ・ 分
化 に伴っ て 変化す る と い わ れ る が10,11)' 
一般 に癌化に 際 し て ， 細胞膜糖蛋 白 の糖
含 量の増 加， N－ グリ コ シ ド 型糖鎖 の分岐
の増大 ， お よ び 0－ グリ コ シ ド 型 糖蛋 白 の
出現 が知 ら れて い る12） 。
一 方， 最 近 では 血清 の み な ら ず， 諸 他
の体液 ， 例 えば 肺癌 患者の場合 ， そ の気
管 支 洗 浄液 な ど も 生化学的診断に利 用 き
れ て い る 。 I glehart ら 13） は， 気管支洗浄
液 中 のi mmuno glo buli n A が， 肺癌 に お い て 有意 に
上昇す る こ と を指摘 し ， 肺癌 の 診断 に 有用 であ る と
報告 し て い る 。 ま た ， 洗浄液 中 の CEA に関 す る 報
告 も あ り 1 4-16）， 藤井 ら は， 洗 浄液 中 CEA の高値は
肺 癌 組織の局所産 生 CEA を反 映 し た も の で あ り ，
そ の 測定が末梢 型 肺癌 の鑑別 診 断 に 有用 であ る と 報
mean±S. D. 
* P<0.01 
* * P<0.01 
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図 2 RT 34 分画比別 の PHA, Co n A の比較
に 上昇す る こ と を 他 に 先駆 け て 報告 し て い る 。 こ の
一連の研究 の継続 と し て ， さ ら に 村上 7 ） は癌 ， 及 び
非 癌者の 血 清 蛋 白 分 画 を H PLC 法 （ カ ラ ム T SK­
gelG3000sw ） を も ち い て 測定 し ， 担癌患者血清 中 の
分子量 1 万前後 と 推定 き れ る 分画 に 興味深 い 結果 を
え た 。 そ こ で今 回， T SKgelG3000sw カ ラ ム よ り も
至適分子量が低 〈 ， 村上の 注 目 し た 分画のレベ ルに
適 し た T SKgelG2000sw カ ラ ム を 用 い て さ ら に 検
討 し た 。
今 回 の検討 で は ， 癌患者血清 中 の RT 34 分 の分画
が有意 に 上昇 し ， し か も 癌 の進行に と も な っ て上昇
す る こ と を 知 り 得た 。 ま た ， cuto ff 値 を 設定す る
こ と に よ り ， そ の 陽性率が癌 患 者 で有意に高 い こ と
を 示 し た 。 ゆ え に こ の RT 34 分画が癌 血清診断上有
用 な パ ラ メ ーター に な り 得 る と考 え た 。 ま た ， 吸光
度 及 び銀染色 に よ り 高分子 ポ リ ペ プ チ ド ， な い し 蛋
白 質 と 考 え ら れ る 本分画の分子量 は6000～ 8000 と 推
算 さ れ た 。
銀染色法は， 従 来 よ り 繁用 さ れて い る ク ーマ シ ー
ブ リ リ アン ト ブルー 染色 法 の 50～ 100 倍 の 感度 を 有
す る 染 色 法 であ る が， SDS-PAGE に よ り RT 34 分
画 は 血 清 で は捉 え ら れず， RT 34 分画の抽 出 物 で よ
う や く バン ド と し て捉 え る こ と がで き た 。 こ れは
HPLC 法の検 出能の優秀性 を 裏付け て い る。
告 し て い る 。 私 ど も が行っ た気管 支 洗 浄液 中 の RT 34
分画の検討 で は ， 患側気管支 に お い て RT 34 分画比
が高値 を 示 し ， こ の RT 34 分画が腫傷細胞， も しく
は そ の周辺 よ り 産 生 き れ て い る可 能性 が示 唆 き れた 。
し か し こ の場合 ， 検体の採取方法， つ ま り 洗浄液 の
量， 洗浄気管支 の選択 ， 患者の呼吸状態 に よ る 洗浄
範囲 の適否 ， 気 管 支 内腔へ の腫壌 の進展の程度 と い
っ た 問題 も あ り， 今 後 さ ら に 検討究 明 すべ き 課題 も
残 さ れ て い る 。
き ら に 近年， 担癌患者の 血 清 蛋 白 組成 の 変化 と 癌
に 対す る 免疫機構 と の関 連 も 注 目 さ れて き て い る 。
従 来， 癌患者の 血清が免疫抑制活性 を示 す こ と は 知
ら れて お り ， こ う し た 免疫抑制 の 因子 と し て癌 患 者
血 清 中 に 増量す る或種 の 蛋 白 が考 え ら れて い る 。 そ
れ に つ い て Coo perband ら ） はa-glo buli n 中 よ り
免疫抑制 因子 を 抽 出 し ， i mmuno regulato ry a-glo ­
b uli n ( IRA ） と名付け， ま た ， 宮地18 ） は 担癌生体に
お い て PHA に よ る リ ン パ球幼若化 能 を 測 定 し ， α1
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西 出 良
acid glycoprotein， α1 antitrypsin と の間 に 逆相闘
があ る こと を立証 し て い る 。 私 ど も の検討 で も RT34
分画の上昇にと も な っ て ， PHA · ConA の細胞性免
疫 の 指 標 が低下す る こと が示 き れ， RT34 分画が免
疫抑制に関 与 し て い る 可能性が示唆 き れ， こ の分 画
は 急性相蛋白 に 類 縁 の性質 を もっ 物質 で あ ろ うと 考
え て い る 。 し か し ， こ の よ う な 免疫機作に関 与す る
物 質と し て は ， RT34 分画の よ う な低分子 量の も の
は ま だ報告 さ れ て お ら ず， 私 ど も が得 た新 し い知 見
の一つであ る 。
総 括
HPLC （ カ ラ ム TSKgelG2000sw ） で， retent10n
time 34 分に 得 ら れ た 低分子量物質 （ 推定 分子量6000
～ 8000 ） は， 現 在 ま てやに 腫傷マー カ ーと し て 見いだ
さ れて い る CEA や AFP， お よ び急性相反 応蛋 白と
総称 き れ る 血清糖蛋白と は か な り 異 な る 新 し い 血清
中 の 蛋 自 分画と し て 注 目 すべ き も のと考 え ら れ る 。
さ ら に ， RT34 分画は， 腫蕩 免疫機作 に も関 わ り を
持 つ 癌関 連物質であ る こと が推 測 さ れ， HPLC 法 に
よ る そ の 測定は癌血清診断上パ ラ メ ー タ ーと し て 有
用 であ る こと が示 さ れ た 。 今後 さ ら に 研究 を継続 し ，
こ の低分子 量 の蛋 自 分 画 の 本質 を 明 ら か に し て い き
た い 。
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富山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
乳癌における癌遺伝子産物の免疫組織学的検討
一一 c-erbB・2 productを中心に一一一
田 内 克 典ぺ 長 村 義 之＊＊， 藤 巻 雅 夫＊
富 山 医科薬科大学外科学 第 2 教室ぺ 東海大学病理学教室付
は じ め に
近年， 乳癌に お い て癌遺伝子と 予後 因 子との関連
が注 目 き れて い る が， 未 だ統ー し た 見解 は え ら れて
い な いI 4） 。 その手 法 も 核酸レベルで癌遺伝子の増
幅 ， mutation を 検 出 す る 方 法 と癌遺伝 子産物 を 検
出 す る 方法に 大別 き れて い る 。 我 々 は ， 新鮮凍結切
片 を 用 い て c- erbB-2 product, epidermal growth 
factor receptor ( EGFR), c-myc protein, estrogen 
receptor ( ER） の 免疫 組織学的検討 を 行 い既に報告 し
Table 1 .  Details of the cases and immunohistochemistry of breast cancers 
Case Age H istology Grade1 Size (cm) LN meta c- erbB-2 EGFR c-myc ER 
1 43 S-T2 III 3.5x3.5 0/5 ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
2 53 Sci3 II 3.5x2.5 2/20 ＋＋＋ ＋＋＋ 
3 56 S-T II 5.0x4.5 0/22 ＋＋＋ 
4 70 Sci I 1.5xl.5 0/16 ＋／ー ＋＋＋＋ ＋＋＋ 
5 33 SQ4 III 1 .6xl.2 1/21 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋／ー
6 67 Sci I 1 .5xl.2 0/18 ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
7 72 Muc5 I 2.0x2.0 0/22 ＋ ＋ ＋＋＋ 
8 48 S-T II 5.5x5.0 44/48 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
9 43 Sci I 4.5x3.5 10/17  ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ 
10 49 S-T I 2.0x2.0 1/14 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
1 1  5 1  S-T II 5.0x4.0 0/40 ＋／ー ＋＋＋ ＋ ＋＋ 
12 72 Sci I 6.0x5.0 0/25 ＋ ＋＋＋ ＋＋ 
13 43 Sci III 4.2x3.2 2/17 ＋＋＋ ＋＋ 
14 47 S-T I 1.5xl.O 0/4 ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
15 43 Sci I 1 .5xl.5 0/10 ＋ ＋ ＋ ＋＋＋ 
16 47 Sci II 1.5xl.O 1/12 ＋ ＋＋＋ 
1 7  4 4  S-T II 3.0x3.2 2/13 ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
18 50 P-T6 I 3.9x3.5 5/1 7  ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋ 
19 61 S-T III 8.0x7.0 1 1/25 ＋＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ 
20 89 Sci II 3.0x2. 7  1/14 ＋ ＋＋＋ ＋＋ 
21  44 Sci I 2 .0x2.0 0/11  ＋ ＋＋＋＋ ＋ 
22 44 Sci II 4.0x2.0 1/10 ＋／一 ＋＋＋ ＋ 
23 49 Sci II 1 .6xl.8 0/1 1  ＋ ＋ ＋＋＋ ＋ 
24 33 P-T III 1 . 7x0.5 1/21 ＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋ 
25 68 Sci III 2.0x2.5 4/12 ＋／ー ＋＋＋ ＋＋＋ 
1 : Histological grade was determined using a modification of Bloom and Richardson’s method 
( Elston et al. 1982) 2 : Solid-Tubular Carcinoma 3 : Scirrhous Carcinoma 4 : Squamous Cell 
Carcinoma 5 : Mucinous Carcinoma 6 : Papillotubular Carcinoma 一：negative ， ＋／ー：1 % ～ 5
% positive; + : 5%～25% positive; ++ : 25% ～ 50 %  positive ; +++ : 50% ～ 75% positive ; 
++++ : more than 75% positive 
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Tabl e 2. Details of the antibodi es used in fresh frozen tissues 
Antibody Source 
c-myc Cambridge R esearch 
(OM・11 -906) Biochemicals 
EGFR Amersham 
(RPN513) 
c- erbB-2 Triton Biosci ences 
(pAbl) Inc 
ER Abbott Laboratori es 
1 : indirect immunoperoxidase method 
2 : peroxidase-antiperoxidase m ethod 
て い る が ）， 加 え て c-erbB-2 product の長期予後因
子 と して の 意義に つ き 検討 し た 。
材料 お よ び方法
1 新鮮凍結切 片 を 用 い た 検討： 対象 は 手術的に切
除 さ れ た 25例 で， 症例 の要約 を Table 1 に示す 。
使用 し た 抗体， 固 定法及び染色法 を Table 2 に示
す。 組織学的悪性度は Elston ら 6 ）に よ る 方 法 を 使
用 し た 。
2 新鮮凍結切片 と パラ フ ィ ン 切 片 の比較 ： 対象 は
手術的に切除 さ れた 57例で，方法は Table 3 tこ示す 。
3 長 期子 後因子 と し て の検討 ： 初 回 手術後10年経
過 し た40例 ではノfラ フ ィ ン 切片 を 用 い たc- erbB・2
product の染色性 と 手術時 リ ン パ節転移 の 有無 及
び予後に つ い て， 腫傷摘 出 術並びに剖検の行われ
た 16例 に つ い て は 同 様 に し て 組織型， 病 期 ， 術式，
再発形式， disease free month, overall survival 
Dilution Fixation M ethod 
1 :  100 10% formalin indirec t1 
1 :  50 100 %  acetone indirect 
1 :  10 10% forma lin indirect 
kit 10% phosphate  buffered PAP2 
formalin 
month に つ い て 検討 し た 。
結 果
新鮮凍結切 片 を 用 い た oncogene products 及び
ER の染色結果 を Table 1 に 示す 。 そ れ ぞれの陽性
率 は c -erbB-2 80%, EGFR 40%, c-myc 96%,  ER 
28% で EGFR と ER の染色性 に つ い て逆相闘 が 認
め ら れ た （ p < 0 . 05 ） 。 手術時 リ ン パ節転移陽性の 14
例 と 転移陰性 の 1 1例 の比較では ， c- erbB-2 の 陽性率
に お い て 有意の相関 を 認め （ p < O . 05 ) ,  c- erbB ・2 強
陽性 （＋＋＋ あ る い は ＋＋＋＋ ）例 の 7例 （ 28 . 0% ） は 全
例 リ ン パ節転移陽性で あ っ た 。 そ の他 の 因 子の検討
では， 組織学的悪性度 と ER の染色性 で相関 を 認め
た （ p < 0 . 05 ）他， 有意 な 関連 は 認め ら れ な か っ た 。
c- erbB-2 product の新鮮凍結切 片 と パ ラ フ ィ ン 切
片 の 陽性例 の 比較では， 新鮮凍結切 片 では42例 （ 73
. 7% ） う ち 強陽性18例 （ 31 . 6% ）， パ ラ フ ィ ン切 片 で
Table 3. M ethod of immunohistochemistry used in fresh frozen and paraffin -embedded tissues 
Specimens Fixation Incubation 
Fresh fro zen 10% formalin roo ロ1 t emperature 
30 minutes 
Paraffin- embedded 10% formalin 4℃ overnight 
1st antibody : c- erbB-2(pAbl), (Triton Bioscienc es Inc) 
2nd antibody : donk ey ant i-rabbit lg, 1 : 100 (Amersham) 
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Dilution M ethod 
1 :  10 indirect 
immunoperoxidase 
1 :  100 indirect 
immunoperoxidase 
乳癌遺伝 子 産物の 免疫組織学的検討
は 10例 （ 1 7 . 5% ） であ り ， パ ラ フ ィ ン 切 片 陽性例 は 全
例 新鮮凍結切 片 強 陽性例 であ っ た （ Table 4 ） 。 新鮮
凍結切 片 で強陽性 を 示 し た 18例 中 13例 （72 . 2% ） ， パ
ラフィ ン 切 片 陽性例 10例 中 8例 （80 . 0 % ） に 手術時 リ
ン パ節転移 を 認め た が， 手術時 リ ン パ節転移陽性 の
20例 か ら み る と 新鮮凍結切 片 で の 強 陽性例 は 13例
( 65 . 0% ） であ っ た が， パ ラフ ィ ン 切 片 陽性例 は 8例
( 40 . 0 % ） と 低率 で、あ っ た 。
術後10年経過40例 の パ ラ フ ィ ン 切 片 を 用 い た 検討
では， 手術時 リ ン パ節転移陽性例 22例 中 8例 （ 36 . 3
% ） が， リ ン パ節転移陰性18例 中 1例 （ 5 . 6% ） が陽
性 で あ っ た が， 生存例 と 死亡例 の 間 では 陽性率 に 有
意差 は 認め ら れ な か っ た 。 音lj検例 16例 の検討 では，
陽性例 を 示 し た の は 4例 で， 陽性例 中 3例 に 手術時
リ ン パ節転移 を 認め， 手術時 リ ン パ節転移陰性 の 1
例 も リ ン パ節転移 を主徴 と して再発 して い た。 d isease
free及びoverall survival month は そ れ ぞ れ， 陽
性群 1 4 . 3土1 0 .1, 24 . 8 土 18 . 7 陰性群 16 . 5±1 2 . 2,
37 . 0 土 29 . 0 で両 群 の 聞 に有意 な差 は 認め ら れ な か
っ た が （ Table 5 ) ,  stage 4 の 3例 を 除 い た overall
survival month では， 陽性群24 . 8± 18 . 7， 陰性群
47 . 0土 26 . 7 で有意差 を 認め た （ p < 0 . 05 ） 。
考 察
乳癌 に お け る 癌遺伝 子産物の免疫組織学的検 出 と
予 後 因 子と の関連に つ いて は 近年 多 く の報告 を 認め，
特に neu oncogene 7 ） と して も 知 ら れて い る 分 子量
185kDa の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活性 を 有 す る trans ­
membrane glycoprotein であ る c- erbB-2 product 
は 独 立 し た 予後 因 子と して注目 さ れて い る が ）， 
予 後 因 子と して 重 要 と 思 わ れ る リ ン パ節転移 と c­
erbB-2 product と の関 連に つ いて は ， 未だ一致 を み
な い のが現状 であ る 。 我 々 の新鮮凍結切 片 を 用 い た
検討 では， c- erbB・2 product の 免疫組織化 学 と リ ン
パ節転移の有無 と に相 関 を 認め た が， 腫蕩 の大 き さ
と 相闘 が あ る と さ れて い る EGFR や， 腫壌 の増殖
能 と 関連が示唆き れて い る c- myc protein では， 予
Table 4. lmmunohistochemistry for c- erbB-2 in node positive cases 
Case Age Histology Si ze ( cm) LN meta fresh paraffm 
1 53 Sci 1  3.5x2.5 2/20 ＋＋＋ 
2 33 SQ2 l.6xl.2 1/21 ＋＋＋ 
3 48 S-T3 5.5x5.0 44/48 ＋＋＋ 
4 43 Sci 4.5x4.3 10/17 ＋＋＋＋ 
5 49 S-T 2.0x2.0 1/14 ＋＋＋ 
6 43 Sci 4.2x3.2 2/17 
7 47 Sci l .5xl.0 1/12 ＋ 
8 44 S-T 3.0x3.2 2/13 ＋＋ 
9 50 P-T 4 3.9x3.5 5/17 ＋ 
10 6 1  S-T 8.0x7.0 1 1 /25 ＋＋＋＋ 
11  89 Sci 3.0x2.7 1/14 ＋ 
12 44 Sci 4.0x2.0 1/10 
13 33 P-T l .7x0.5 1/21 ＋＋＋ 
1 4  68 Sci 2.0x2.5 4/12 
15 46 P-T 3.0x2.5 4/30 ＋＋＋ 
16 39 S-T 3.0x2.5 2/33 ＋＋＋ 
17  32 S T  4.0x4.0 3/25 ＋＋＋ 
18 51 Med5 7.0x7.0 2/15 ＋＋＋ 
19 36 S-T 3.8x3.8 4/9 ＋＋＋ 
20 47 P-T 10.0xlO.O 36/36 ＋＋＋ 
1 : Scirrhous Carcinoma 2 : Squamous Cell Carcmoma 
3: Solid-Tubular Carcinoma 4 : Papillotubular Carcinoma 
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Table 5. Details of the cases and immunohistochemistry for c -erbB-2 in autopsy cases 
Case Age Histology Stage Operation Recurrence Free1 Overall2 c- erbB-2 
1 45 P-T 3 T 3n1mo, III Extended Local 4 1 3  ＋＋ 
2 69 S-T 4 T2nomo, II Standard Bone 7 2 0  
3 53 S-T T2n1mo, II Extended Liver 1 7  18 
4 45 Med5 T4n1mo, III Extended Bone 7 10 
5 41 S-T T2n2m1 , N Standard 3 
6 34 S-T T2n3mo, III Extended Bone 1 1  1 6  ＋＋ 
7 58 S-T T4n1m1 , N Standard 1 4  
8 32 Med T4n2m1, N Simple 4 
9 52 S -T T 3n2mo, III Extended Bone 30 3 7  
1 0  32 P-T T2nomo, II Standard Lymph node 3 1  57  ＋ 
1 1  43 S-T T 3n1mo, III Standard Local 34 5 1  
12 54 S-T T2n1mo, II Extended Local 27  74 
13 32 Sci6 T 3n3mo, Ill 恥fodified Bone 28 53 
14 49 S-T T zn2mo, Ill Standard Local 27 66 
15 29 S-T T2n1mo, II Modified Ovary, Bone 1 1  1 3  ＋＋＋ 
16  72 S-T T 2n1mo, II Standard Pleura 19  94  
1 : Disease free month, 2 : Overall survival month, 3 : Papillotubular Carcinoma 
4 : Solid-Tubular Carcinoma, 5 : Medullary Carcinoma, 6 : Scirrhous Carcinoma 
後因 子 と し て の相 関 は 認め ら れ な か っ た ） 。 乳癌 の
外科的治療は， 従来の拡大切 除術 を 中 心 と し た 術式
か ら， よ り 侵襲の少な い縮小手 術が首座 を占め よ っ と
し て お り ， 外科医に と っ て 術式や術後化学療法選択
の う え で， 術前に リ ン パ節 転移 の状態 を 把握す る こ
と は 以 前 に も 増 し て 重要 と な っ て き て い る 。 我 々 の
検討 では， 腫蕩径 2 . 0cm 未満 で、 リ ン パ節 転移 を 認め
た 3 症 例 全例 が c- erbB・2 陽 性 を 示 し ， 2 例 は 強陽
性であ り ， 従 来術前に診断 が困難で、あ っ たリ ン パ節
転移の予測につ い て も c-erbB・2 product の有用性が
示唆 き れ て い る 。 c- erbB・2 product の新鮮凍結切片
を 用 い た 免 疫 組織化学は ， gene amplification の検
出 に 比較 し て短 時間 で比較的簡 単 に 行 え ， 細 胞 診 に
も 応用 が可能であ り ， 従来行 わ れ て き た 組織学的悪
性度の検討や estrogen receptor の状態 に 加 え ， 腫
傷 の biological behavior を 予測 す る 上 で重 要 な 意
味 を 持つ も の と 期待 き れ る 。
c- erbB・2 product の 免疫組織化学の新鮮凍結切片
と パ ラ フ ィ ン 切片と の 陽性率の比較 では． 新鮮凍結
切片 で は 42/57 ( 73 . 7%), っ ち 強 陽 性 18/57 ( 31 . 6  
% ） ， パ ラ フ ィ ン 切 片 では10/57 ( 1 7 . 5% ） であ り ， 新
鮮凍結切片 での 良好 な 抗 原 性 の保存 が証明 さ れ た 。
新鮮凍結切 片 で強陽性 を 示 し た 18例 中 13例 （ 72 . 2%),
パ ラ フ ィ ン 切片 陽性10例 中 8 例 （ 30 . 0% ） に 手術時 リ
ン パ 節 転移 を 認め， c- erbB-2 product の 免疫 組織化
学 と リ ン パ節転移 と の相闘が示唆 さ れ た が， 手術時
リ ン パ節 転移陽性 の20例 よ り み る と ， 新鮮凍結切片
での強陽性例 は 13例 （ 65 . 0 % ） であ っ た が， ノfラ フ ィ
ン 切 片 陽性例 は 8 例 （ 40 . 0% ） と 低率 で、 あ り ， 今 回 用
い た 抗体 で は c- erbB・2 の 免 疫 組織化学 と リ ン パ 節
転移の相関は新鮮凍結切片 での比較が望ま し い と 思
わ れ た 。
c- erbB-2 の 免 疫組織化学 と 術後10年経過例 の 予 後
検討では ， 明 か な 関連は 認め ら れ な か っ た 。 剖検例
16例 の 検討 で は ， Stage W の 3 例全例 が c- erbB ・2
陰’性であ っ た こ と よ り ， c- erbB-2 product の over­
express 1 0n は 必ず し も 乳癌 の進行度 を 表 し ては い な
い と 思 わ れ た が， Stage W の 3 例 を 除 い て c- erbB-
2 陽性群 と 陰性群 の 聞 に overall survival の 期 間 に
有 意差 を 認 め た こ と よ り c- erbB-2 の 免 疫組織化 学
は 長期 予後 因 子た る 可能性 を 示唆 し た 。
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肺癌における5種腫蕩マーカー測定の意義
水 島 丘包-'iL 
富 山 医科薬科大学内 科学第 1 教室
は じ め に
近 年 各 種腫傷マー カ ーが開 発 き れ， 癌 の補助診断
や臨床 経過 の モ ニ タ リン グに 用 い ら れ て い る 。 著者
ら は 以 前 よ り 肺癌患者血清中 の腫蕩マー カ ー を 測定
し ， そ の有用性 に つ い て検討 し て き た 1 4 ） 。 今 回 肺
癌 に お け る 5 種腫傷マー カ ー 測定の意義につ い て 報
告 す る 。
対 象 と 方 法
原 発性肺癌 患 者 （ LC 群 ） 1 16 名 ， 良性呼 吸器疾患
患 者（ B 群 ） 1 48名 ， 転移性肺癌 患 者32名 お よ び健常
人 （ H 群 ） 4 1 名 を 対象 と し た 。 LC 群の組織型 は扇平
上皮癌 （Sq ) 36名 ， 腺癌 （Ad ) 48名 ， 小細胞癌 （ Sm )
29 名 ， お よ ぴ大細胞癌 （La ) 3 名 で， 病期はI 期 9
名 ， I I 期 6 名 ， III期34名 お よ びW 期67名 であ る 。 測
定 し た 腫傷マー カ ー は ， CA19- 9, CEA, NSE, s ec 
お よ びT PA で， 原 則 と して未治療 時 に 測定し た 値
を 用 い た 。 cut off 値は そ れ ぞれ 40U/ml, 2.5ng/ml, 
lOng/ml, 2.0ng/ml お よ び 120U/l と し た 。
成 績
1. 各腫傷マー カ ー の 特 異性， 感度お よ び正 診 率に
つ い て
各腫傷マー カー の H 群， B 群 お よ び LC 群 で の 陽
性率 を T able l に示 し た 。 H 群， B 群 で の 陽性率は
そ れ ぞれO～ 7 . 3%, 5 . 4～ 12% であ り ， 各 マ ー カ ー
の 特 異 性 は 88 ～ 94 % で あ っ た 。 LC 群 での 陽性率は ，
28～ 66% と s ec で最 も 低＜ T PA で最 も 高か っ た 。
正 診率は， 63～ 8 1 % であ っ た 。 5 種マー カ 一全てに
Table 1. Positive rate of each tumor marker in H, B and LC groups 
Tumor H B LC Accuracy• marker (n=41 ) (nニ 148 ) (n=l16 ) 
CA19-9 7.3% 12% 32%c) 63% 
( 50 ) bl ( 119 ) ( 1774 ) 
CEA 2.4% 8.8% 53 %c) 74% 
( 2.7 ) ( 4 .1 ) ( 1 10.2 ) 
NSE 。 5.4% 35%c) 64% 
( 11 .9 ) ( 50.5 ) 
s ec 2.4% 8.1% 28%c ) 64% 
( 2 .1 ) ( 2 .7 ) ( 4.3 ) 
T PA 2.4% 8.1% 66%c) 81 % 
( 152 ) ( 252 ) ( 522 ) 
a) Accuracy ( % ) = No. of true positive + No. of true negative × 100 B +LC (n=264 ) 
b) Parenthesis = mean value for those presenting positive marker levels. 
c) p < 0.005 vs. B group. 
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Table 2. Number of positive tumor markers in B and LC groups 
No. of Histologic type 
positive B LC Sq Ad Sm La Relative•l 
markers (n =148 ) (n =116 ) ( 36 ) ( 48 ) ( 29 ) ( 3 ) possibility 
。 64% 16% 14% 19% 14% 0 % 20 % 
1 29 12  22  10 3 .4 。 29 
2 4.7 34 36 27 41  33 88 
3 1 .4 22 1 1  33 34 33 94 
4 。 15 14 21 3 .4 33 1 00 
5 。 1 .7  2.8 。 3.4 。 100 
2 ；；玉 6.1 % 72% 64% 71 % 83% 100% 
a) Relative possibility of lung cancer ( % ） ニ LC ( % )  × 100 B ( % )  + LC ( % )  
お い て， LC 群 の 陽 性 率 は B 群の そ れ に 比 し 有意 に
高率で、あ っ た 。
2 .  各腫傷マー カ ー の組織型別 陽性率
CA19-9 と CEA は Ad で， NSE は Sm で， sec
は Sq で最 も 高 い 陽 性率 を 示 し た 。 TPA は い ず れ
の組織型 で も 高 い 陽性率 を 示 し た 。
3 .  5 種腫蕩マー カ ー 測定に お け る 陽性マー カ 一数
の 意義
複数腫事 マ ー カ ー を 組 み 合 わ せ る combinat10n
assay の 長 所 は ， 肺癌 での 陽性率の増加 であ り （ 感
度 の 向 上 ） ， 逆 に 欠 点 は 良 性 疾 患 での 陽性率の増加
（ 特異性の低下 ） であ る 。 そ こ で こ の 欠 点 を 補 う こ
と を 目 的 に ， 陽性腫蕩マー カ ー数 の 意義に つ い て 検
討 し た 。 Table 2 に 示す よ う に ， 5 種の う ち 1 佃 の
み 陽性 を 示 し た 場合の肺癌であ る 可能性 は 29% と 低
い が， 2 個以上では そ の 可能性が 88～ 100% と 高 率
と な る こ と が明 ら か と な っ た 。 病 期 別 に 2 個以上が
陽性 と な る 率 を み る と ， I 期44% ( 4 I 9 ) , II 期50%
( 3 / 6  ) ,  III 期65% ( 22/34 ） お よ びVI 期81 % ( 54/67 ) 
と 病期 が進む に つ れ高率 と な っ た 。 早 い 病期 で も 比
較 的 高 い 率 を 示 し ， 陽性数 を 考慮す る こ と が com­
bination assay を 用 い た補助 診断上有用 と 思わ れ た 。
4 .  原 発性肺癌 と 転移性肺癌 の腫傷マー カ 一 陽性率
の比較
原発性 と 転移性肺癌 の 間 て、腫壌マー カ ー上何か差
異が認め ら れ る か 否 か を 検討 し た 。 全組織型 で検討
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す る と 各マー カ 一 陽性率 に 両 者 間 で有意差は 認め ら
れず， 原発性か転移性か の鑑別 は ， 腫傷マー カ ー で
は な し 得 な い と 思 わ れ た 。 た だ Stage W の 原 発性
肺 腺 癌 と 転 移 移 性 腺癌 の 間 では ， CEA の 陽性率に
有意差がみ と め ら れ た （86% vs 40% ） 。
5 .  治療経過 の モ ニ タ リ ン グに お け る 5 種腫傷マー
カ ー 測定 の 意義
67才 男性 （ 肺小細 胞癌， Stage N ） の 入 院経過 中
の 各腫傷マー カ ー の 動 き を Fig. 1 に 示 し た 。 入院時
の 各 マ ー カ ー の値は CA19-9 = 36U/ml, CEA = 8.2 
ng/ml, NSE = 24ng/ml, SCC = 1 . lng/ml お よ び
TPA = 179U/l であ っ た 。 5 月 29 日 の CY 十 VCR
十 VP - 16 の化学療 法 に よ り NSE, TPA 値は正
常 化 し ， か つ 自 ・ 他覚 的 症 状 も 改善 し た 。 し か し
CEA 値 の 低 下 は 認 め ら れ な か っ た 。 6 月 26 日 同 じ
regimen で、治療 し た がや は り CEA 値は低下傾向 を
示 き ず， 胸部 X-P 上の 改善 も 進 ま な か っ た 。 そ こ
で放 射 線療 法 を 開 始 し ， 7 月 27 日 新 し い regimen
CDDP + THP - ADR で治療 し た と こ ろ ， CEA 1直
は 正常化 し た 。 CA19-9, TPA は 一 過性 に 高値 を 示
し た が そ の 後正 常 化 し ， 胸部 X-P 上完全寛解 と な
っ た 。 以後患者は退院 し 外来 follow と な っ た 。
考 察
今 回 の study に お い て ， 以 下 の 2 点 を 強調 し た い 。
1 ） 水島 豊， 中 村 文， 横 山彰仁ほ か ： 悪
TPA (U/l) 性腫蕩 の補助診断に お け る TPA の有用
性． 癌 の 臨床 3 2  : 779 782, 1986 .  
一 一 一 ー ← 一 一 一 一 一
一
一 一 ー ・ 2 ） 水島 豊， 森蔭俊彦， 沢崎茂樹ほ か ： 肺
癌診断に お け る CEA, TPA combination 
assay の有用性． 日 胸 46 : 198 - 202 , 
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Fig. 1 入院経過 中 の 各腫蕩マー カ ー の 動 き
第 l ，点 は ， 5種腫傷マー カ ー を 測定 し 肺癌 の補助診断
を 行 う 場合， 腫傷マー カ 一 陽性数が有用 で あ る こ と ，
第 2 点 は ， 治療 に よ り 各腫虜 マ ー カ ー が独立 し て 動
< case が あ り ， 各マー カ ー の動 き を 総合 し て 治 療
効果 を 判 定す る こ と が大切 で、 あ る ， の 2 点 であ る 。
特 に 第 2 点 は 留 意すべ き と 思 わ れ る 。 癌 は hetero­
geneous な population か ら 成 っ て お り ， 薬剤 に 対
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す る 感受性 も 異 な る こ と が知 ら れて い る 。 今
回示 し た 症例 では ， CY 十 VCR + VP 16 の
regimen は NSE や TPA 陽性 population に
対 し て は 感受性 を 示 し た が， CEA 陽性 popu­
la ti on に 対 し て は 非感受性 であ っ た と 推 察 さ
れ る 。 regimen を CDDP + THP ADR に
変 え る こ と に よ り CEA 陽性 population が障
害 さ れ完全寛解に 入 っ た と 思わ れ る 。
肺癌 は 他 の 臓器 と 異 な り Sq, Ad, Sm, La 
等 と い っ た 複数 の組織型 を 有 し て い る こ と が
特徴で あ る 。 よ っ て ， い く つか の腫虜マー カ
ー を 組 み 合 わ せ る combination assay は ，
癌 の補助 診断や治療経過 の モ ニ タ ー リ ン グ上
有 用 で あ る と 思 わ れ る 。 現在， 腺癌 に 高 い 陽
性率 を 示す腫蕩マー カ ー は 比較 的 多 い が， 肩
平上皮癌 に 対 し て 感度 の 高 い マー カ ー は 少 な
い 。 胸 部 X-P で は 見 つ け る こ と の 困難 な 肺
門 型肩 平上皮肺癌 に 対 し ， 感度の優 れ た 腫傷
マー カ ー の 出現す る こ と を 期待 し た い 。
文 献
1987 
3 ） 水島 豊， 平 田 仁， 泉 三郎ほ か ： 肺
癌 に お け る 各臆蕩マー カ ー の補助診断的
有用性 と 併用 測定の意義に つ い て ． 肺癌
27 : 739 743, 198’人
4 ) Mizushima Y., Hirata H. ,  Izumi S. et 
al. : Clinical significance of the 
number of positive tumor markers in 
assisting the diagnosis of lung cancer 
with multiple tumor marker assay. 
Oncology 87: 43 - 48, 1990. 
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は じ め に
騨 臓疾患 は 最 も 診断法の進歩 が遅れ て い た 領域 で
あ る が， 近年画像診断 の進歩， 新 し い腫傷 マー カ ー
の 開 発 な ど に よ り ， 陣 臓癌 の 診断 法 は 急速 に 進歩 し
つ つ あ る 。 特 に 近年， CA19-9 を は じ め と す る 多数
の腫虜マー カ ー が 開 発 き れ， 臨床 に 応用 さ れ て い る 。
し か し な が ら ， 現実 に は 単独 の 腫蕩マー カ ー の 診 断
能 に は 明 ら か に 限界が あ る 。 そ こ で
カ 一 を コ ン ビ ネ 一 シ ヨ ン で、m1J定す る こ と に よ り ’ 診
断能 を 向 上 さ せ よ う と い う 試み が な さ れ て 来 た 。 し
か し 複数の 項 目 を 測定す れ ば， 感度 （ sensitivity )
は 増加す る が， 特異性 （ specificity ） は低下 し ， 多数
の偽陽性例 を 生 み 出 す こ と に な る 。 今 回 我 々 は ， 腫
傷 マ ー カ ー の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン ア ッ セ イ に 多変量ノ f
タ ー ン 解析 シ ス テ ム （ Computer Aided Multivariate 
Pattern Analysis System ： 以下 CAMPAS ） を 応用
し ， 感度 を 低下 さ せ る こ と な く 特 異性 を 最大限 に 引
き 上げ， 騨 臓癌 と 騨胆道の良性疾 患 を 高 い確率 で判
別 で き る 診断 シ ス テ ム を 開 発す る こ と を 目 的 に 検討
を 行 っ た 。
対 象 と 方 法
1 .  対象 ： 今 回 の モ デル作成 に 用 い た 対象症例 は ，
本学第 3 内科お よ び関連病 院， 県 立 方、 ン セ ン タ 一新
潟 病 院 内科で経験 さ れ た ， 騨 臓癌32例， 良性牌胆道
疾患32例 であ る 。 梓 臓癌症例 は 全例， 典型的 な 画像
診断所見 を 呈 し ， 手術， 音lj 検， 生検， ま た は 細 胞診
に よ り ， 診断が確定 さ れ て い る 。 た だ し ， 巨細胞癌，
粘液産生腫蕩 な ど の特殊 な 組織型 の も の は 除 外 し た 。
腫蕩 マー カ ー を 測 定 し た 時期 の推定ス テ ← ジ は ， II
が 3 例 ， III が 4 例 ， N が25例 と 進行例 が圧倒 的 に 多
く ， ス テ ー ジ I は l 例 も 認 め な か っ た 。 占 拠部位は
頭部が23例， 体尾部が 9 例 で あ っ た 。 ま た サ ン プ ル
採取 時 期 の CT, US な ど の 画 像 診断か ら 推定 し た
腫壌 の最大径は 4 cm 未満 の も の 1 5例， 4 cm を 超 え る
も の 17例 であ っ た 。 良性疾患 の 内 訳は ， 日 本陣 臓学
会の 診断基準 を 満 た す慢性騨炎 I 群10例， II 群 4 例
の 計14例， お よ び総胆管結石症 6 例， 胆嚢 結石症12
例 の 胆道系結石18例 で あ っ た 。
2 . サ ン プルの採取 と 測 定。 血液サ ン プルは， 入院
時 ま た は 診断確定時 に 採取 し ， すべ て 治療開始以前
の も の と し た 。 早朝 空腹時に 15ml を 通常 の 方 法 で採
血 し ， 血清 を 分離後 20℃ に 保存 し ， 1 週 間以 内 に
測定 し た 。 測定 し た 腫傷 マー カ ー は 表 l に 示す 1 7項
目 で， 各 々 の測定法は 表 1 に 示 し た と お り で あ る 。
表 1 測 定 項 目
検査項 目 ｜ 基 準 値 測 定 法
CA 19-9 I 37U/ml I RIA 固 相法
CA 125 I 35U/ml I RIA 固 相法
DUPAN2 I 150U/l I EIA 
CA 50 I 35U/ml I TR-FIA 
CEA(S) 2.5ng/ml I RIA 固 相法
Ferritin I 250ng/ml I RIA2 抗体法





















Trypsin I 460ng/ml I RIA2 抗体法
Lipase I 55U/l I UV-Rate assay 
Amylase I 200U /I ｜ 酵素法
PSTI I 14.7ng/ml J RIA2 抗体法
子GTP I 45U /I I Rate assay 
ALP I 220U/l I PNP-Rate assay 
LDH I 360U /I I UV 法
CRP 350ng/ml I Laser nepherometory 
nhu 噌EA
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3 .  鑑別 モ デル作成の た め の 統計学的検討
1 ） 蹄癌 の腫蕩径 と 腫蕩マー カ ー の 測定値聞 の相 関
に つ い て， 各 々 の腫傷マ ー カ ー の散布図 お よ び相 関
係数か ら 検討 し た 。
2 ） 各検査の 単独 での， 騨癌 良性疾患鑑別能 を ，
ROC 曲 線 （ relative operating characteristic 
curve ） を 用 い て検討 し た 。
3 ） 各群の分布 を で き る か ぎ り 正規分布 に 近付け，
各々 の分散 を で き る だ け 等 し く す る た め に ， デー タ
は す べ て 対数変換 し て 統計処理 し た 。
4 ） 上記の検討結果 を 踏 ま え ， 最終的 な 判 別 式 は ，
逐次変数増減法に よ り 採用 項 目 を 選択 し ， 判 別分析
に よ り 作成 し た 。
5 ） 上記の統計解析 に は ， パー ソ ナ ル コ ン ビ ュ ー タ
ー （ NEC : PC-9801 ） と SAS プ ロ グ ラ ム 用 い た 。
成 績
1 ） 各腫蕩マ ー カ ー の陣癌一牌胆道良性疾 患 の 鑑別
能 と ， 腫蕩径 と の相関。
各腫蕩マー カ ー の散布 図 の 検討か ら ， リ バーセ、＼
エ ラ ス タ ー ゼ， ト リ プ シ ン な ど の陣酵素は， 腫傷径
と の相関係数がマ イ ナ ス であ り ， お お よ そ 腫傷径 4
cm を 境に ， 腫蕩径が大 き く な る と 逆に 値が低 く な る
傾 向 を 認 め た 。 そ こ で ROC 曲線 に よ る 陣癌 と 良性
牌胆道疾 患 の 鑑別 能 を ， 4 cm 未満 と 以上に 分 け て 検
討 し た と こ ろ ， 4 cm 未満の1重傷群では， DUPAN-2
と TPA の鑑別能が最良 で， 4 cm 以上の群 では CA-
19-9, CA50, CEA な どが 良 好 な 鑑別 能 を 示 し た 。
ア ミ ラ ーゼ， エ ラ ス タ ーゼ な ど の牌酵素 で は ， 4 cm 
以上では む し ろ 癌 の方が低 く な る 傾 向 を 認め た 。 そ
こ で こ れ ら の腫傷マー カ ー は ， 鑑別 能が高 く ， 腫傷
径 と 相 聞 の あ る A群 （ CA19-9, CEA, CA50 な ど ） ，
鑑別能が高 い が， 腫蕩径 と 相闘 が な い B 群 （ DUPAN-
2, TPA ） ， 鑑別能は低 〈 ， 腫傷径 と 相関 し な い C 群
(IAP, PSTI な ど ） ， 腫蕩 径 と 逆 相 関 し ， 大 き な癌
では む し ろ 良 性疾患 よ り 低 く な る D 群 （ エ ラ ス タ ー
セゴ ， リ バー ゼ な ど ） の 4 群 に 大別 で き る こ と が判
明 し た 。
2 ） 判 別 式 。
以上の結果 を ふ ま え ， 判 別 式は 腫傷 系 4 cm未満の
牌癌群 （ 15例 ） と 良性 患群32例 を 判別 す る 判 別 式 A,
ヴt噌’A
4 cm以上の牌癌 群（ 17例 ） と 良 性疾患群 と を 判 別 す る
判 別 式 B の 2 種類 を 作成 し た 。
判 別 式 A : Z ＝ 一 77.523 + 2.144 × log (CA19・9 ) +
5.514 × log (TPA )  - 3.057 × l ( Ferritin ） × 
( r-GTP ) f + 5.568 × log (DUPAN2 ） 十 19.048
× log ( LDH ) + 2.411 × log( Lipase ) + 3.888 × 
log (ALP)  
判 別 式 B : Z = -36.551 + 4.908 × log ( CA19-9 ) + 
9.939 × log (TPA ） 一 7.241 × log ( r-GTP ) + 
1 .679 × log ( Ferritin ) - 4.779 × log ( Lipase ) 
+ 8.344 × log (ALP ) 
臨床例 に お け る 判別 は ， 未知検体の 測定結果 を 各
々 の判 別 式 に 代 入 し ， 両 判 別 式 の う ち い ず れか一方
が陽性の場合 は 陽性 と 判 定 し ， い ず れ も 陰性の場合
陰性 と 判定 し た 。
牌癌 と 勝胆道疾 患 の 判 別 モ デル に 用 い た 各々 32例
の症例 の 判 別 は ， レ ト ロ ス ペ ク テ ィ ブに 行い ， 感度，
特 異性， 正診率 を 算定 し た 。 結 果 は 表 2 に 示す ご と
く ， 騨癌32例 は すべ て 陰性 と 判 定 さ れ， 良性疾患32
例 は す べ て 陰性 と 判別 さ れた 。 こ の成績 を ， 各 々 単
独の腫傷 マー カ ー の判別成績 と 比較す る と ， 結 果 は
表 2 CAMPAS に よ る 牌癌 （ 上段 ； 4 cm未。満，
下段 ； 4 cm以上） と 良 性疾患 の 判 別 結果
判別式（ A ） に よ る 推測
五十
Z 孟 O Z < O 
言ロ外＂＂＇、 騨癌 15 。 1 5  
断 良性 。 32 32 
計 1 5  32 47 
Sensitivity : 15/15 ( 100% ) 
Specificity : 32/32 ( 100 % )  
Accuracy : 47/47 ( 100% ) 
判別式（ B ） に よ る 推測
計
Z 孟 O Z < O  
圭ロヨ八ン 騨癌 17 。 1 7 
断 良 性 。 32 32 
五十 17 32 49 
Sensitivity : 17/17 ( 100 % ) 
Specificity : 32/32 ( 100% )  
Accuracy : 49/49 ( 100% )  
多変量解析 シ ス テ ム の陣癌診断への応用
表 3 陣癌32例 と 良性騨胆道疾患32例 の判 別 に お け る 各項 目 の正診率
項 日 正 常 値 感 度 特 異 性 正 診 率
(cut off 値 ） ( Sensitivity ) ( Specificity ) ( Accuracy ) 
CAMPAS 100.0% 100.0% 100.0% 
CA19-9 lOOU/ml 84.4% 87.5% 85.9% 
CA19-9 37U/ml 90.6% 65.6% 78. 1 %  
CA50 35U/ml 84.4% 84.4% 84.4% 
DUPAN2 150U/ml 90.6% 75.0% 82.8% 
TPA l lOU/l 81 .3% 81.3% 81.3% 
IAP 500µg/ml 65.6% 84.4% 75.0% 
CA125 35U/ml 56.3% 81 .3% 68.8% 
CEA 2.5ng/ml 46.9% 71 .9% 65.6% 
表 3 に 示す ご と く であ り ， CAMPAS シ ス テ ム に よ
る 判別 は ， ど の臆傷 マー カ ー単独の成績 よ り も ， 感
度， 特異性， 正診率 と も に 優 れ て い た 。 騨癌 で あ る
に も か か わ ら ず ， CA19-9 lOOU/ml 以 下 ， ま た は
DUPAN2 150U/ml 以下 を 示 し た ， い わ ゆ る 偽陰性
例 は 5 例 あ り ， こ れ ら の症例 に お い て も CAMPAS
シ ス テ ム に よ る 判 別 は すべ て 陽性 であ っ た 。 逆 に 良
性疾 患 であ る に も かか わ ら ず CA19-9 が 37U/ml 以
上， ま た は DUPAN2 が 150U/ml 以 上 を 示 し た い
わ ゆ る 偽 陽 性 例 は 1 1 例 あ り ， こ の 中 に は CA19-9
1700U/ml, DUPAN2 570U/ml と い う 著名 な 高値
例 を 含ん でい た が， こ れ ら も 本 シ ス テ ム では すべ て
陰性 に 判 別 き れ た 。
考 察
Koprowski ら ） に よ っ て 開 発 き れた腫虜マー カ ー
であ る CA19-9 は ， モ ノ ク ロ ナー ル抗体に よ っ て 認
識 さ れ る 血液型物質関連の I 型糖鎖 に 属す る 糖鎖抗
原 てコ 騨臓癌の80か ら 90% に 陽性 と い う 優れ た 診断
能 を 有 し て い る 2 ） ， し か し CA19-9 は慢性膜炎や総
胆管結石症 な ど の 良性疾患に お い て も 陽性 に な る 例
が存在す る こ と ， ル イ ス の 血 液 型 に よ る 偽陰性例 が
存在す る こ と な ど が， 臨床上問題 と な っ て い る 。 ま
た ， そ の後 い く つ か の新 し い モ ノ ク ロ ナー ル抗体 弘 ）
が開 発 き れて い る が， い ま だ単独で、明 ら か に CA19-
9 を 凌 駕 す る マー カ ー は 開 発 き れ て い な い 。 現在日率
臓癌 の 診断 に 臨床的に 用 い ら れて い る 広義の腫傷マ
ー カ ー は ， 大 き く 分類す る と 以 下の よ う に な る 。
1 ） モ ノ ク ロ ナ ー ル抗体に よ っ て 認識 さ れ る 糖鎖抗
原 （ CA19-9, DUPAN2 な ど ）。 2 ） い わ ゆ る 癌胎 児
性抗原 （CEA, POA な ど ）。 3 ） 陣臓 で産生 さ れ る
酵 素 ， 蛋 白 （ エ ラ ス タ ーセ、、 1 ' リ バーゼ， PSTI な
ど ）。 4 ） い わ ゆ る 非特異的 な腫虜マー カ ー （ TPA ,
IAP， フ ェ リ チ ン な ど ）。 5 ） 一般 的検査 に 属す る も
の で， 腫蕩 の 診断 の補助 と な る も の （ LDH, CRP な
ど ）。
し か し ど の腫蕩マ ー カ ー も ， 単 独 で、の診断能に は
明 ら か に 限界 があ る 。 そ こ で複数の腫傷マー カ ー を
コ ン ビ ネ ー シ ョ ン で羽Jj定す る こ と に よ り ， 診断能 を
向 上 さ せ よ う と い う 試 み が な さ れ て 来 た 。 し か し
複数 の 項 目 を 測定す れ ば， な る ほ ど感度 は 増加 す る
が， 一方特異性 は 低下 し ， 多数の偽陽性例 を 生 み 出
す こ と に な っ て し ま う 。 こ の偽陽性例 の増加 は ， 癌
の早期 発見 の た め の 必要悪 と し て あ ま り 重大視 き れ
な い傾 向 があ る よ う に 思 わ れ る が， 実際に は 医療側
に と っ て も 患者側 に と っ て も 著 し い 非能率的 な 労 力 ，
負 担 を 強 い ら れ る 上に 医療費 の い た ず ら な 増 大 を も
た ら し ， 極め て 重 大 な 問題 であ る と 思 わ れ る 。 そ こ
で複数の腫蕩マー カ ー か ら 得 ら れ る 情報か ら 出 来 る
限 り 高 い正診率 を 導 き 出す 試 み と し て ， 多変量解析
シ ス テ ム の導 入 を お こ な っ た 。 多変量解析 シ ス テ ム
は， 種 々 の科学領域に お い て 広 く 応用 き れて い る が，
腫蕩マー カ ー に よ る 生化学診断 に 応用 さ れて い る 報
nδ 唱EA
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告 は 少 な い 。
Yamamura ら4 ） は 牌癌 の 診断 に ， CA19・9， エ ラ
ス タ ー ゼ 1 の 2 項 目 の腫蕩マ ー カ ー値に よ る 判別 分
析 を 導 入 し ， 個 々 の カ ッ ト オ フ 値 を 用 い る よ り も 良
好 な 判 別 成積 を 得 た と 報告 し て い る 。 し か し こ の判
別 式 を 用 い る 方 法 で は ， 特異性 は 明 ら か に 向上す る
も の の， 感度 は わ ずか に では あ る がむ し ろ 低下 し て
し ま う 。 ま た 比較的小 さ な 腫傷 よ り ， 大 き な 腫事 で、
偽陰性例が生 じ る と い っ 問題 が あ る 。 こ れ は CA19-
9 は 腫 傷容積 と の相関 を も っ て 上昇す る の に 対 し ，
エ ラ ス タ ーゼ 1 は 大 き な 腫壌 では む し ろ 低下す る と
い う ， 異 な っ た パ タ ー ン を 持 っ て い る に も かか わ ら
ず， 判 別 式 に そ の傾向 を 考慮、 し て い な い た め と 思 わ
れ る 。 今 回 の 我 々 の検討 で は ， 4 cm 以上の陣癌 と 4
cm 以下の騨癌 に 対 し て 2 種の 異 な る 判 別 式 を 作成す
る こ と に よ り ， 非常に 良 好 な 判 別 成績 を 得 る こ と が
出 来 た 。 し か も 最終的に採用 さ れ た 項 目 は 8 項 目 で
あ り ， そ の 中 に は LDH な ど の む し ろ 一般的検査 に
属す る も のがふ く ま れ て お り ， 保険診療 の 観点か ら
考 え て も 十分 に 日 常臨床に 応 用 可能 で、あ る と 思 わ れ
る 。 ま た 今後 プ ロ ス ペ ク テ ィ ブ な デー タ を 集積す る
こ と に よ り ， き ら に 改良 が可能な シ ス テ ム であ る と
考 え ら れ， 騨 臓癌 の 生化学的診断 と し て 非常 に 有用
であ る と 考 え ら れ た 。
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富 山 医科薬科大学泌尿器科学教室
は じ め に
前 立 腺癌の腫傷 マ ー カ ー と い え ば酸性 フ ォ ス フ ァ
タ ーセ、、があ げ ら れ， こ の 測定は 前立腺癌 の 臨床 に 不
可 欠 であ り ， も っ と も 頻用 き れて い る マー カ ー であ
る 1 ） 。 ま た 本マー カ ー は そ の後， 測定法に 改 良 が加
え ら れ特異性や感度が増 し た ） 。 し か し 早期癌 の 診
断や再燃 の早期 発 見 な ど に つ い て 必ず し も 満 足 の い
く も の では な い 。
近 年 ， y－ セ ミ ノ プ ロ テ ィ ン 3 ) ( y-seminoprotem, 
以 下 Y Sm ）や前立腺特異抗原 4 ) (Prostatic Specific 
Antigen， 以 下 PA ） な ど前立腺に 特異的 な 抗 原 の jftlj
定が臨床応用 さ れ る よ う に な り ， さ ら に 特異性 は低
い と は い え ， Tissue Polypeptide Antigen � ) （ 以下
TPA ）や Basic Fetoprotein 6 )  （ 以 下 BFP ） な ど の マ
ー カ ー も 加 わ り ， 前立腺痛 の腫傷 マー カ ー は 新 し い
展 開 を み る に い た っ た 。
そ こ で こ れ ら マー カ ー に つ い て 前立 腺痛 の 診断や
臨床経過 の 把握に お け る 有用 性 に つ い て 比較検討 し
fこ 。
対象 お よ び方法
富 山 医科薬科大学附属病 院泌尿器科で1979年 よ り
1989年 ま でに 経験 し た 前立 腺癌 1 0 1 例 の う ち 血 中 腫
蕩 マ ー カ ー を 測 定 し え た 83例 を 対象 と し た 。 stage
A 9 例， stage B 10例， stage C 20例， stage D 44 
例 で あ り ， 病理組織分化度 7 ） は 高分化型23例， 中 分
化型36例， 低分化型20例， 不 明 の も の 4 例 であ っ た 。
stage A お よ び B は 前立 腺全摘除術， stage C お
よ びD は 内分泌療法 （ 去勢 お よ び、直後 よ り ジ エ チ ル
ス テ イ ルベ ス ト ロ ー ル ・ 2燐酸 500mg, 4 週投与以後
ヘ キ セ ス ト ロ ー ル30mg， 最近 では エ チ ニ ルエ ス ト ラ
ジ オ ー ル1 . 5mg 内 服 ） を 主体 と し て 治療 し た 。 stage
C の う ち 内 分泌療法に よ り 局所が十分に 萎縮 し た 例
20 
に は 前 立腺全摘除術 を 追加 し た 。
腫蕩マー カ ー と し て 前立 腺性酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー
ゼ （ Prostatic Acid Phosphatase， 以下 PAP ) , y­
Sm, PA, TPA お よ び BFP に つ い て 検討 し た 。
PAP に つ い て は 酵素 法 （PAP(enz） ） お よ びラ ジ オ イ
ム ノ ア ッ セ イ 法 （ PAP-RIA ） に て 測定 し た 。 前者は
King-Armstrong 法， 後者は栄研 キ ッ ト に て 測定 し
そ れ ぞれの cut off 値は， 1.3KAU お よ び 3ng/ml
であ る 1 ） 。 y-Sm は y--Sm 測定用 キ ッ ト （EIA ) （ 中
外 製 薬 ） 3 > .  PA は PA 測定用 キ ッ ト （ RIA ) （ 栄研 ） ） ’
TPA は Sangtec 社製 キ ッ ト （ RIA ） お よ び BFP は
サ ン ド イ ツ チ EIA 試 薬 （ 日 本化 薬 ） を 用 い て 測定 し
た 6 ） 。 お の お の の cut off 値は 4ng/ml, 7.5ng/ml, 
124U/l お よ び 75ng/ml と し た 。
こ れ ら 腫虜マー カ ー を 治療前， 内 分泌療法後 4 週，
制癌 中 お よ び再燃時 等 の 各 時期 に お い て 測定 し た 。
な お 前立腺癌 の 陽性率 を sensitivity （ 感度 ） ， 前立
腺肥大症 の 陰性率 を specificity （ 特異性 ） と し た 。
sensitivity と specificity の積 を efficiency （ 診断効
率） と し た 。
結 果
1 .  前 立 腺癌 の PAP(enz ) , PAP-RIA, y Sm お よ
ぴ PA の 陽性率
PAP (enz ） では， stage A, B では す べ て 陰性，
stage C で 1 例 （ 1 1 % ） の み が陽性， stage D では81
% が陽性 であ っ た 。 し た が っ て PAP (enz ） 陽性 の も
の は stage D の 可能性が大 と い え る 。 PAP-RIA で
は stage がすす む ほ ど陽性率が高か っ た が stage B, 
C で も か な り の も の が陽性であ り ， PAP ( enz ） よ り
全体 の 陽性率が 高 か っ た 。 y Sm, PA は ， PAP­
RIA と 同様の傾向 を 示 し た が， stage B に お い て と
も に 陽 性率80 % と ， PAP-RIA に 比べ て 高 い 陽性率
を 示 し た （ 図 1 ） 。
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血 中 PA P - R I A 値
布施秀樹， 梅 田 慶一， 坂井健彦，





mi 中 PAP-RI A 憧




血 中 PA P l enzl 偏
KAU 
100 
I mean 主 S
＊ーー＊司惨事事









































陽性$ 0% 10/41 
A 
80% 1281351 77完 1 10/13156% 151剖81 % 121/261 1 1 % 1 1 191 目% I0/61 
血中 PA 値
血中PA値



























89% 1 1 7 " 191 
c 





陽性＊ 0% 10131 
B 






陽性事 0 % 10/31
未治療前立腺癌 に お け る 各腫蕩マー カ ー図 l
る 陽性率
PAP RIA, y Sm, PA の そ れ ぞれ 単 一 測 定の場
合， 前立腺肥大症の 陽性率は ， 5 ～ 7 % であ っ た 。
一方， 複数マー カ ー を 同 時 に 測定 し ， 2 種あ る い は
3 種同 時 に 陽性 の も の を み る と ， 前立腺癌 では 単一
測定の場合に 比 し ， そ の 陽性率は 低値 と な っ た が，
前 立 腺肥大症 では y-Sm お よ び PA が同時陽性の も
の l 例 の み で他 に は 陽性の も のが な く ， 複数マー カ
ー が 同 時 陽性の場合は 前立腺癌 の 可能性が大 と い え
（ 表 1 ） 。
sensitivity, spe-
c1ficity, efficiency 
PAP-RIA, y-Sm お よ び PA の 前立腺癌 に おけ る
陽性率す な わ ち sensitivity は そ れ ぞれ68%, 83%, 
77% であ り 後 2 者が高か っ た 。 specificity は お の お
93 % ,  93% と 差 が な か っ た 。 し た が っ て
efficiency は y-Sm, PA が そ れ ぞ れ77 %, 72 % と
PAP-RIA の65% よ り 高か っ た 。
前 立 腺 肥 大 症 お よ び前 立 腺癌 に お け る
σ3 PA y-Sm, PAP-RIA, 
の 95 % ,




PA 3 種マ ー カ ー の 組み 合 わせに よy-Sm, RIA, 
3 
前立腺癌 に お け る 腫蕩マー カ ー
複数マー カ ー に よ る 前立腺肥大症お よ び、前立腺癌 のマ ー カ 一 陽性率
同lj "ff... 腺 癌
前立腺肥大症
stage A stage B stage C sta ge D 
単 PAP - R I A (+) 4 . 8 %  ( 2/42) 0% (0/2) 75% ( 3/4) 75% (3/4) 68% (1 3/1 9) 
マ T - Sm （＋）  7.  1 % (3/42 ) 0 %  (0/2) 1 00 %  (4/4) 1 00 %  ( 8/8) 95 % (1 8/ 1 9) 
力 PA （ ＋） 7 . 1 %  ( 3/42) 0 %  ( 0/2) 75 % ( 3/4) 75 % (6/8) 89 % ( 1 7/1 9) 
PAP - R IA (+) 0 %  ( 0/42) 0 %  ( 0/2) 75% (3/4) 75% (6/8) 68% ( 1 3/1 9) T- Sm （＋） 
複
数 PAP - R I A (+) 0% (0/42) 0 %  (0/2) 75 % ( 3/4) 50 % ( 4/8) 68% ( 1 3/ 19 )  PA （＋） 
マ
T- Sm （＋） 2 . 4%  ( 1 /42) 0 %  ( 0/2) 7 5% ( 3/4) 75% (6/8) 84 % (1 6/1 9) 
力 PA （ ＋） 
PAP - R I A (+) 
T- Sm （＋ ）  0% (0/42) 0 %  ( 0/2) 75 % (3/4) 50 % (4/8) 68% ( 1 3/1 9) 
P A  （＋） 
表 1
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PAP-RIA, γ Sm, PA そ れ ぞれ24例 中 13
例 （ 54% ) , 15例 中 8 例 （ 53% ) , 13例 中 5 例
(38% ） の も の が 4 週 で陰性化 し た 。 陰性化 し
な い も の も 大部分が低下傾 向 を 示 し た 。
PAP-RIA 値 が 高 値 と な っ た 例 が あ っ た が，
こ の例 は 内分泌療法無効例 であ っ た 。
再燃時のマー カ 一
































そ れ ぞれの 陽性率は 79%, 85%, 86% であ り ，
後 2 者 の 陽性率 は ， PAP-RIA の そ れ よ り 高
か っ た （ 図 2 ） 。 3 者の う ち ど れか l つ が陽性
の も の は 22例 中 21 例 （ 95% ） であ り 再 燃 の チ ェ
ッ ク に お け る 複数マー カ ー の有用性が示 さ れ
y-Sm, 
た 。
一方， 市lj癌例 では PAP-RIA の 陽性率は88
例 中 6 例 （ 7 % ) , y Sm, PA の そ れ は ，
れ ぞれ39例 中 5 例 ( 13% ) , 38例 中 4 例 （ 1 1 % )
であ り ， 各 マー カ ー と も 再燃例 で有意に 陽性
率が高か っ た （ 3 種マー カ ー と も χ2 検定 で p
< 0.05 ） 。
血 中 TPA 値
治療前 （ 8 例 ） ， 市lj癌 中 （ 16例 ） ， 再燃時（ 6 例 ） での
TPA の平均値はおのおの363.6 土 343 .0U/l,
PA 
86 % ( 1 9/22) 
r- s 打、








PAP-R I A  
79 % ( 50/63) 
3 
そ
再燃時の 各腫場マー カ ー
54.3U/l,  315 .7 ± 219.6U/I であ り ， 制癌例 で低値の
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での そ れ は ， 151 .3 ± 70.SU/l であ り 59% の陽性率で
あ っ た 。
7 .  血 中 BFP 値
治療前 （ 7 例 ） の BFP 値 は 87.0 士 44.2ng/ml， 制
癌 中 （ 19例 ） の も の は 130.4 士 230.4ng/ml， 再 燃 例 （ 6 
例 ） では 170.5 ± 136.3ng/ml と 3 者 に 統計的有意差
は な か っ た が， 陽性率では ， そ れ ぞれ57%, 37%, 
68% で帝lj癌例 で陽性率が低 い 傾 向 を 見 た 。
考 察
前立腺癌 の 腫蕩マー カ ー の う ち 酸性 フ ォ ス フ ァ タ
ーゼは 古 く か ら 知 ら れて お り ， 臨床応用 さ れて か ら
す でに 50年 を 経過す る l ） 。 ま ず酵素活性 の 測 定 に よ
る 定量法が施行 さ れ た 。 こ の 酵素法に よ り 総酸性 フ
ォ ス フ ァ タ ー ゼお よ び PAP が定量 さ れ る が， 前者
は 赤血球由 来 の 酸性 フ ォ ス フ ァ タ ー ゼな ど を 含む こ
と よ り 溶血 な どの影響 を う け や す い 。 し た が っ て 今
回 PAP ( enz ） に つ い て 検討 し た が， stage C ま での
前 立 腺癌 では ， は ぽ正常範囲 内 に あ り ， stage D に
な っ て は じ め て 陽性 と な り ， 本法の感度は低い と い
え る 。 1970年代に 入 っ て 新 し い 測定法が登場 し た が，
現在本邦 では 二抗体法す な わ ち RIA 法 が 主 に 使 用
さ れ る 2 ） 。 RIA 法 で の stage 1JIJ の 陽 性 率 は A, B 
では さ ま ざ ま であ る が， C では 50%以上， D では80
%以上 と す る も のが 多 ＜ 9 '  10 ） ’ 自 験例 で も 同 様 の傾
向 に あ っ た 。 し か し RIA 法 は 酵素法 に 比 し 感度 の
上昇がみ ら れ た も の の前立腺肥大症 と stage A やB
の よ う な 早期癌 と の鑑別 が で き な い こ と お よ び こ の
よ う な 高感度 の 方 法 で も 転移 の あ る も のすべ て が異
常値 と な ら な い こ と な どマ ー カ ー と し て の 限 界がみ
ら れ る 。
前立腺に 特 異 的 な 物質 と し て PA が 見 い 出 さ れ，
Chu ら に よ っ て 測 定 法 が 開 発 さ れ た 。 前 立 腺癌 で
stage A, B の 早期 癌 で も 陽 性 と な り ， stage D で
80%以上が陽性 と な る と さ れ て い る ） 。 白 験例 に
お い て も stage B で80%の 陽性率であ り ， 早期癌 で
の 高 い 陽性率が注 目 に 値す る 。 一方精紫 よ り 特 異物
質 と 考 え ら れ る も のが 2 つ分離 さ れ， そ の ひ と つが
前 立 腺癌 患 者 血 清 中 で高値 を 示 す こ と が判 明 し ，
y-Sm と 命名 さ れ た 3 ） 。 前述 の PA と お そ ら く 類似
ま た は 同一物質 と 考 え ら れ る が未 だ確定的 では な い 。
内4unL 
ち な み に 自 験例 では 早期癌 で高 い 陽性率 を 示す な ど
両 抗 原 の 類似性 を 裏付け る 結果 で あ っ た が， 臨 床 的
に こ れ ら の抗 原 は 必ず し も 平行 し た動 き を 示 き な い
と す る 意見 も あ る 13） 。
PAP-RIA, y-Sm, PA は い ず れ も 高 い感度 を 示
す腫蕩マー カ ー と い え る が5 ～ 10% の false positive 
が い わ れて お り 14 ） ， 自 験例 で も 同 様の結果であ っ た 。
そ こ で、今 回 複数マー カ ー を 同 時 に 測定 し 2 種 ま た は
3 種同 時陽性 の も の を み た と こ ろ 前立腺肥大症 では
こ の よ う な も の は 1 例 の み であ り ， 複数マー カ ーが
同 時陽性の場合は 前立腺癌 の 疑 い が強 い と い え た 。
す な わ ち 複数マー カ ー の 測 定 に よ り あ る 程度， 前 立
腺肥大症 と 前立 腺癌 を 鑑別 す る こ と がで き る も の と
思 わ れ る 。
腫蕩マー カ ー 測定の も う ひ と つ の 意義 と し て 治療
効 果 の 判 定， 制癌状 態 の 把握お よ び再燃 の チ ェ ッ ク
等， モ ニ タ ー と し て の役割 が あ る 。 自 験例 で内分泌
療 法に よ り 効果 を み と め た例 の大部分は マー カ ー の
陰性化 な い し そ の低下傾 向 を み と め た の に 対 し て ，
内 分泌療法無効 の も の は マ ー カ ー が上昇 し て お り ，
治療効果 と マー カ ー の変動 は 平行 し て い る と い え た 。
制 癌例 に つ い て も 各 マ ー カ ー と も ほ と ん ど の例 で
cut off 値 内 で あ り 臨 床 所見 と 一致 し た 結果 であ っ
た 。 一方， 再燃 時， 各マー カ ー と も 高 い 陽性率 を 示
し た が， y-Sm お よ び PA は PAP-RIA よ り 陽性率
が高 〈 ， 前 2 者 は再燃 を チ ェ ッ ク す る モ ニ タ ー と し
て の有用性が高 い と い え る 。 ち な み に Siddall ら ）
は 再燃時 y-Sm, PA は PAP-RIA よ り 早期 に 上昇
す る と し ， Williams は PA は 臨 床 的 な 再 燃 の診断
の 時期 よ り 平均 6 ヵ 月 前 に 上昇 を み た と し て い る 。
次 に TPA や BFP に つ い て は ど う であ ろ う か 。
TPA は 自 験例 に み ら れ た 知 ＜ false positive が 多
< 5 ） 診断に 用 い る 意義は 少 な い が， 制癌例 よ り 再燃
例 で陽性 の も のが 多 く ， 病状の 把握に は役立 つ 可能
性があ る 。 BFP は 最近 前 立 腺癌 に 応 用 き れつ つ あ
る が特異性に 乏 し く ， TPA と 同 様， 再燃 を チ ェ ッ
ク す る た め の モ ニ タ ー と し て の役割 に と ど ま る だ ろ
つ 。
結 語
1979年 よ り 1 989年 ま でに 富 山 医科薬科大学附属病
前立腺癌 に お け る 腫蕩 マ ー カ ー
院泌尿器科で経験 し た 前立腺癌 の う ち 腫蕩マー カ ー
を 測定 し え た 83例 に つ い て 検討 し 以下 の 結果 を え た 。
1 ) PAP( enz ) ,  PAP-RIA, r-Sm, PA の陽性率は
stage の 進行 と と も に 高 く な る 傾 向 を 示 し た 。 PAP
(enz ） は stage D で陽性に な る と い え た 。 後 2 者は
stage B で も 陽性率が高か っ た 。
2 ） 複数マー カ 一 （ PAP-RIA， γ Sm, PA ） 陽性の
も の は ， 前立腺癌 の疑 い が強 い と い え た 。
3 ） 治療に よ る マー カ ー の 変動 と 臨床経過 は よ く 一
致 し ， 制癌状態 では 各マー カ ー （ PAP-RIA, r-Sm, 
PA ） と も 大部分が cut off 値 内 に あ っ た 。
4 ） 再燃時， マ ー カ ー の上昇 を み た が， y Sm, PA 
は PAP-RIA に 比 し 陽性率が高 〈 モ ニ タ ー と し て の
意義が大 き か っ た 。
5 ) TPA お よ び BFP は と も に 特異性 に 乏 し し 診
断 と い う 点か ら は 意義が少 な い が， 臨床経過 の モ ニ
タ ー と し て の有用性があ っ た 。
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富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
婦 人科領域における腫蕩マーカーの現況
一ー と く に CA125 について 一一
新 居 隆
富 山 医科薬科大学産科婦人科学教室
婦人科領域 に お け る 腫傷 マ ー カ ー の現況 を 検討す
る に 際 し ， マー カ ー が臨床診断学上 ど の よ う な段階
に 用 い ら れ得 る か を 考 え ね ば な ら な い 。 第 l に ， そ
れ は 早期 診断 と し て の マ ス ス ク リ ー ニ ン グ （ い わ ゆ
る 癌検診） に お い て であ り ， 第 2 に 診療施設 を 訪 れ
た 患 者群のハ イ リ ス ク グルー プ に 対す る ス ク リ ー ニ
ン グ， 第 3 に 腫蕩性疾患 を 疑 っ た 際の補助 診断 あ る
い は 鑑別 診断， 第 4 に 治療効果 を 判定す る た め の指
標 と し て ， そ し て最後に 第 5 と し て 治療後の follow
up に お け る 再 発 の 早期 診断法 と し て ， 腫傷 マー カ
ー が， そ れ ぞれの場面 で ど の程度有用 であ る か を 検
討せ ね ば な ら な い 。
表 l に は現在 我 々 が婦 人科悪性疾患 に 対 し 用 い て
い る 主 な 腫傷 マー カ ー を 示 し た 。
表 l 婦人科に お け る 腫傷 マー カ ー
マ ー 力 一 特 異 性 の 高 い 腰 湯 臓 器
CEA 卵 巣 ・ 子宮頭部 ・ 子宮体昔日
a F P  卵巣 （ 隆細胞性腫傍 ）
HCG 級毛性疾患
Est radio I 卵巣 （ ホ ルモ ン 産生腫霧 ）
CA 1 25 卵巣 ・ 子宮体部 ・ 子宮頭部 （ 腺癌 ） ・ 子 宮 内 膜症
CA 1 99 卵巣
T PA 卵巣
sec 子宮頭部 （ 属平 上皮 癌 ） ・ 外陰癌 腫癌
1 .  早期診断法 と し て の腫蕩 マ ー カ ー の 現況
婦 人科悪性腫蕩 は ， 主 と し て 子 宮頚癌， 子 宮体癌，
及 び悪性卵巣腫蕩 の 3 種の疾患で構成 き れ る 。 こ の
う ち ， 子 宮頚癌 は す でに 細 胞診に よ る 癌検診が普及
し 異型上皮や上皮 内癌 を 含む初期病 変 の 発見 に 大 き
く 寄与 し て お り ， 外来診療 に お い て コ ル ポ ス コ ピー
を 併用 す る こ と に よ り 発見率 ・ 正診率は か な り 向上
し た 。 子宮体癌 は ， 現在全国的 に 癌検診 と し て 実施
さ れて は い な い が， 細 胞診がや は り 最 も 有力 な 手段
であ る 。 従 っ て ， 現段階 で前 2 者の早期 診断 に 腫蕩
マ ー カ ー を 導 入す る こ と は 考 え ら れ な い 。
一方， 悪性卵 巣腫壌 は ， 従来 よ り 適 当 な 早期診断
法がな い だ け に ， 画像診断法（ 超音波断層 法 ） と 共に ，
血清診断 （ 腫傷マー カ ー ） が， そ の有力 な 手段 と し
て 期待 き れて い る 。 我 々 は 試み と し て ， 県 内女子短
大の集 団検診に 超音波断層 法 を 導 入 し 4550名 の 対 象
よ り 14名 に 卵巣腫壌 を 発見 し ， l 名 の 見逃 し 例 （ 検
診後 1 年以 内 に 腫蕩 を 診断 さ れ た ） を 経験 し た 。 但
し ， 悪性卵巣腫蕩 好発年令では な い た め ， す べ て 良
性卵 巣腫蕩 及 び類似疾患であ っ た 。 腫虜マー カ ー に
よ る 癌検診の 試 み は 当 然発想 さ れ る も の では あ る が，
今 の と こ ろ 具体的 な 展望は ひ ら け て い な い のが現状
であ る 。
2 .  CA 1 25 に つ い て
き て ， 悪性卵 巣腫傷 の 大半 は 上皮性腫壌 で あ る の
で， こ れ ら の腫蕩 での 4 種 の 主 な マー カ ー の 陽性率
を 自 験例 で検討 し た と こ ろ （ 表 2 ) ,  CA125 が特に 高
い 陽性率 を 示 し た 。 そ こ で， 以下 の検討は CA125
を 対象 と し て 行 な う こ と と し た 。
表 2 悪性卵巣腫傷 に お け る 主 た る 腫蕩マー
カ ー の陽性率 （ % ）
上皮性悪性1重傷 原発性悪性腫霧 全悪性腫第
CA 1 25 90 . 6 84 白 2 84 . 4  
CA 1 99 54. 2 44 . 8  45. 7 
T PA 57 . 1  48 . 0  58. 1 
CEA 16 .  7 22 . 9 1 5 . 9  
phd 内ノ“
の腫溜 で も 条件 に よ っ て は 明 瞭 に 検 出
き れ得 る の で， 画像診断 を 主 と し ， 血
清診断 を 従 と す る よ う な 方 法の ほ う が，
現実性が あ る の では な い か と 思 わ れ る 。
ま た ， 良性 ・ 悪性の鑑別 に 於 い て も ，
画像診断 と 血清診断 では， 少 な く と も
血清診 断が画像診断法 よ り す ぐ れ て い
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他 の婦人科接患診療 へ の CA l 25
の応用
本論か ら はずれ る が， CA125 測定値
は現在悪性病 変 の マ ー カ ー と し て 用 い ら れ る ほか，
子宮 内 膜症 の 診断 に 応用 さ れて い る こ と を 特筆 し て
4 .  
0 中 間 群
上皮性悪性卵巣腫蕩進行期別 CA125 値 と そ の他 の婦人科疾患の比較図 l
CA125 は 1981 年 に ， Bast ら が 発 表 し た 上皮性卵
巣癌 患 者 腹 水 浮 遊 細 胞 よ り 得 た 腫傷 抗 原 で分子量
お き た い 。 本疾患， 特に 外性予 宮 内 膜症 は ，
月 経痛や不妊症 の 主要 な 原 因疾患 と し て 多 く の 成 熟
期 婦 人 を 苦 し め て い る が， 従来， 開腹以外に確定診
断す る 方法 は なか っ た 。 CA125 測定 を 補助 的診断法
と し て 採用 し 腹腔鏡 を 積極的 に 行 な う こ と に よ り ，
本症 に 対す る 我々 の 診断能力 は 著 し く 向上 し ， 治療
に も 効果があ が っ て い る 。
激 し い200 , 000以上の糖 蛋 白 であ る 。 卵 巣腫蕩 （ 特 に 悪性
卵巣腫傷 ） の ほ か Mliller 管 由 来 の 組織上皮 （ 子宮
内 膜 、 子宮頚管上皮 な ど ） に 検 出 さ れ る 。 卵巣腫壌
で は 非 ム チ ン 性腺癌 で特に 高 い 陽性率 と 測 定値が観
察 さ れ る 。
治療効果評価 の 指標 と し て の CA l 25
CA125 測定値が治療効果 を よ く 反映する な ら ば，
悪性腫蕩 の 治療 を 遂行す る 際 に ， こ れ は 有用 な 指標
5 .  
と な る 。
ま ず， 手術に て 腫携 を 摘 出 し た 例 での手術前後の
CA125 の変化は， 全例 明 ら かに 著 し い低下 を 示す 。
ま た ， 腫壌が残存 し た り ， 摘 出 不能 で、あ っ た 例 で も ，
あ る 程度の腫蕩 塊が存在す れば， 経験的 に ， ほ と ん
ど の 例 で， 腫場塊 の 増大縮小 と CA125 値 は よ く 相
関 す る よ う に 思 わ れ る 。 従 っ て， 実施 し て い る 治療
方 法 が適確 であ る か 否か を 判 断す る う え で， 実際の
臨床 では ， 有力 な 指標 と な っ て い る 。 図 2 に そ の実
例 を 示 し た 。
症例 T. M. は ， 柴 液性腺癌III期 の症例 で1988年 8
月 に 手術 を 施行 し た が， 試験開 腹 と な っ た 。 術後，
化学療法 を 開始 し た が， 腹腔 内腫溜 の大 き さ を 超 音
波 断 層 法 で計l�lj ( 2 方向 の径 の 積 で表現 ） し ， 治療
前の値 を 100 と し て 指数で表わ し た 。 CA125 値 を 対
数 目 盛上に プ ロ ッ ト す る と ， 両者が非常に よ く 相関
3 固 め の化学療法後は 腫痕し て い る こ と カf わ カミ る 。
P0 9“ 
阜期診断法 ・ 治療前診断法 と し て の CA l 25
図 l に は， 上皮性悪性卵 巣腫療 の進行期別 CA125
そ の ほ か の婦 人科疾患の場合 と 比較 し て 示 し
た 。 進行期分類 I 期 の症例 に お い て も cut off 値35
を 越 え る 陽性例 は ， 悪性度 の低 い 2 例 の 中 間群 を 除
く と ， ム チ ン 性腺癌 を 含め て も 100% であ る が， 良
性卵 巣腫傷， 子 宮頚部腺癌， 子宮体癌， 内性子宮内
膜症（ 子宮腺筋症 ） ， 外性子 宮 内 膜症 で も 陽性例 が 多
し ま た そ れ ら の 測定値は， か な り の高値 を 示す の
で， CA125 の 測 定値のみに て 卵 巣癌 を 高 い正診率 で
発 見す る こ と は 不可能 であ る 。 ま た ， 月 経期， 妊娠
中 の 婦 人 に お い て も CA1 25 は 高 値 を 示 す ほ か ， 腹
水， 胸水の貯留や炎症性疾患に お い て も 異常 な値が
し ば し ば観察 さ れ る こ と も 忘れて は な ら な い 。 多種
のマー カ ー測定に よ る ， い わ ゆ る combinat10n assay 
の 試 み も な さ れ て い る が、 そ の正診率 と cost per­
formance に 問 題 が あ り 現実化に は い た っ て い な い 。
外来診療 レ ベ ルに お い て も 試み ら れて い る が， 同様
の 問題が未解決 で‘あ る 。 画像診断 （ 超音 波 断層 法 ）
は ， 血清診断に く ら べ， そ の場 で診断がな き れ得 る
う え ， 経躍的ア プ ロ ー チ に よ り ， 1 cm 以下の大 き さ
の 評価
｛直 を ，
3 .  
婦 人科領域 に お け る 腫蕩マー カ ー現況
10 • 
症 例 T. M 
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図 2 紫 液性腺癌 III 期 のー症例 に お け る
CA125 値 と 腫傷 サ イ ズの変化
十
の縮小傾向， CA125 の低下傾 向 は 共 に み ら れな く な
り ， CA125 はむ し ろ そ の 後上昇 し た 。 化学療法 に よ
る こ れ以上の 治療 は 無効 と 判 断 し ， 再開腹 し た と こ
ろ ， 試験開腹時， 小児頭大 で あ っ た 腫傷塊 は ， こ ぶ
し 大 に 縮小 し ， 主 な 腫溜 を 摘 出 す る こ と がで き た 。
周 囲腸管への 浸潤性癌組織が残 さ れ た の で， 術後放
射線療法 を 実施 し た。 そ の 後， CA125 は低値が続い
た が， 術後 3 ヶ 月 で， 肺転移 巣 が明 ら か と な っ た 。
し か し ， こ の 時 に は ， CA125 値 は ， 上昇 し な か っ た 。
本例 に お い て ， 大 き な腫療 塊 の 残 存 し て い る 聞 は，
CA125 は ， 治療効果 を よ く 反 映 し て い た と 評価 で き
る 。 し か し ， 2 回 目 の摘 出 術後は， 病 態 の 変化の指
標 と は な り 得 な か っ た 。 腫傷塊が， 小 き く な っ た た
めであ ろ う か 。 こ れ は ， ひ と つ に は ， CA125 の指標
と し て の 鋭敏性の 問題があ げ ら れ る が， ま た ， 化学
療法や 放 射 線 療法に よ り CA125 産 生 細 胞 の 比率の
変化がお こ っ た 結果 と も 推察 で き る 。
従っ て ， 大体に お い て ， CA125 は 病 勢 を よ く 反映
し ， 治療効 果 の 評価 に 有用 な マー カ ー であ る が， 腫
溜 が著 し く 縮 小 し た り ， CA125 測 定 値 自 体 が cut
off 値 に 近 い レ ベ ルに 低下 し た 際 に は ， 必ず し も 信
頼 で き る 指標 であ る と は 云 え な い こ と ， ま た ， 治療
に よ っ て腫蕩 と 臆傷マー カ ー と の相関性に 変化が生
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じ 得 る こ と を忘れ て は な ら な い も の と 考 え ら れ る 。
6 .  Second Look Operation 例 での検討
前項で述べ た 問題点 を 精 し く 解析す る に は ， 臨床
的 に ほ と ん ど腫壌 の 存在が検 出 で き な く な っ た 治療
例 の 開 腹 所 見 と CA125 値 を 対比 し な く て は な ら な
い 。 こ の よ う な段階では ， 画像診断法 も 信頼性 に 乏
し い か ら であ る 。 卵 巣悪性腫壌 の 治療過程に お い て ，
Second Look Operation （ 以下 SLO ） は ， 主 に こ の
よ う な段階の患者 に 対 し 施行 き れ る 開腹術であ っ て ，
開 腹時 に ， 横隔膜か ら ダ グ ラ ス 寓 に い た る 全腹腔 を
肉 眼的観察 と 触診， 腹腔 内 洗浄細胞診， 生検の ほ か
腹 膜 外 に 対 し て も 探査 し ， 可能な 限 り の チ ェ ッ ク を
行な う 。 な お術 前に 各種 レ 線撮影， CT 又 は MRI,
Ga, Tc シ ン チ 等 を 実施 し 臨床 的に で き 得 る 限 り 精
査 し て お く こ と は い つ ま で も な い 。 し た が っ て，
SLO は 臨床 的 に も っ と も 信頼 のお け る 検査法であ る 。
こ の 際残存腫療 が あ れば， で き る 限 り 摘除す る 。 ヲ
の SLO の 結 果 に 基 い て， 爾 後 の 治療計画 を た て る
こ と に な る の で あ る 。
CA125 陽性卵 巣癌 患者で， ほ と ん ど腫溜 を 臨床 的
に 検 出 し 得 な く な っ た も の 11例 に 対 し SLO が実施
さ れ た 。 そ の結果 を 表 3 に 示す 。 症例 9 は ， 開腹所
見 は NED であ っ た が， CT で は 腹 膜 外 に 腫癌 の 存
在 を 疑 わ れ そ の 後 CA125 は 著 し く 上昇 し て い る が，
CT の 画像 に は 著変 な し 現在， 判 断 に 苦 慮 し て い
る 症 例 で あ る 。 こ れ を 除 い た 10例 の っ ち ， SLO の
表 3 Second Look Operation(SLO） 例 に お け
る CA125 値 と SLO 所見の対応の分析
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所見 と 一致 し た CA125 値 を 得 た も の は 8 例 であ っ
た 。 重 要 な の は ， SLO で腫痛 を 認め た 例 での CA-
125 の 値 で あ る が， こ れは ， 3 例 中 1 例 で し か一致
を み なか っ た 。 こ の事実は ， CA125 の治療効果判定
の指標 と し て の 限 界 を 如実 に 物語 っ て い る 。 ま た ，
症例 7 は ， SLO の 結果 NED で， CA125 も cut off 
値以下 であ っ た が， SLO 後29 ヶ 月 に CA125 が上昇
し ， 再発が確認 さ れ た 。
こ の よ う に ， 治療が あ る 程度奏功 し た 症例 に お い
て ， そ の最終段 階 での病変の状態 を 評価 す る 場合 に
は ， CA125 値 は 信 頼性が乏 し い と い わ ざる を 得 な い 。
し か し な が ら ， SLO を 頻 繁 に 行 な う こ と は 現実的
に 不可能で、あ る か ら ， SLO を 補助 す る 指標 と し て ，
CA125 を 今後， いかに評価 し 利用 し て い く か が， 極
め て 重要な課題であ る と 思 わ れ る 。
7 .  再発の早期発 見 に お け る CA l 25 の有用性
臨床的に 「 治癒」 と し た 患者 の follow up に お い
て は ， いか に 早 〈 再発 を 診断 で き る か が， 最 も 重要
な 謀題 であ る こ と は 言 う ま で も な い 。
CA125 が臨床に 用 い ら れ る よ う に な っ て ， ま だ 5
年 であ る た め， そ の よ う な再発例 は 少 な い が， 我 々
は ， 今の と こ ろ ， 2 例 の Chemical Recurrence の
症例 を 経験 し て い る 。 Chemical Recurrence と は ，
他 に 何 ら 再発の所見がな く ， マー カ ー の み が正常値
よ り 異常値に 転換 し ， そ の後， 再発が確認 さ れ た も
の を 言 つ 。
そ の う ち l 例 は 表 3 の症例 ？ と 同ー の 患 者 で あ る 。
SLO 後正常 であ っ た CA125 が 164 ま で上昇 し ， 精
査 を く り か え し た 結果， 約 3 ヶ 月 後 に 再発巣 （ 転移
巣 ） が発見 さ れ た 。 も う 1 例 は ， 子 宮体癌 II 期 の症
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例 で， 根治手術後 2 度 に わ た り ， 腔断端部に コ ル ポ
ス コ ピ ー に よ り 再発 巣 を 発見 し ， そ の都度治療 し た
が， 3 度めの再発 は ， CA125 の上昇の み が先行 し ，
精査 を く り か え し た 結果， そ の約 4 ヶ 月 後 に 肺転移
巣が発見 さ れ た 。
こ れ ら 2 症例は， CA125 が極めて 鋭敏な再発の指
標 と な り 得 る こ と を 示 し て い る 。 し か し 現在の と こ
ろ ， 測定値の上昇 だ け で再発 と 断定 し ， た だ ち に 副
作用 の 強 い 治療 を 開始す る に は ， ま だマー カ ー と し
て の CA125 の 価 値 を 強 〈 支持す る だけ の証拠が乏
し し こ れ も ま た ， 今後の重要 な 課題 と し て 残 っ て
い る 。
ま と め
1 ） 婦人科悪性腫傷 の 内 で特 に ， 卵巣腫傷 に お い て ，
腫傷 マー カ ー の 臨床 的価値が大 き い 。
2 ） 腫蕩 マ ー カ ー の な か では ， 特 に CA125 が臨床
的価値が大 き い 。
3 ） し か し CA125 は ， 他 の 良性 ・ 悪性疾患 で も 高
値 を 示す こ と が し ば し ば あ る 。
4 ） 早期診断 に は ， CA125 は 単独 で、用 い る こ と は で
き な い が， 画像診断 と の併用 に よ り 高 い正診率が期
待 さ れ る 。
5 ） 治療 効 果 と CA125 の 相 関性 は 高 い が， 腫 壌 が
縮小 し た り ， CA125 が低値 と な っ た 場合に は ， 信頼
性 に 乏 し い 。 し か し ， 治療法の 選択 ・ 変更 ・ 中 止 の
判 断 に 際 し て は現状 では 有力 な指標であ る 。
6 ） 治療後の follow up に お い て再発 の早期 診断に
有力 な指標 と な る 可能性が高 い 。
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
就任講演
肝性脳症の病態 と 治療一一潜在性脳症を中心に
渡 辺 明 治
富 山 医科薬科大学 内科学第 3 教室
は じ め に
肝性脳症の発現機序 と 分枝鎖ア ミ ノ 酸 （ BCAA )
製剤 に よ る 肝性脳症覚醒作用 の機序に つ い て は ， 今
日 な お 明 ら か でな い 。 私達 は 1984年以 来， 肝性脳症
モ デルに お け る 脳 内 ア ン モ ニ ア と 分枝鎖ア ミ ノ 酸 と
の代謝相関 を 検討 し ， 代謝 コ ン パー ト メ ン ト に 立脚
し た 異 な る 脳領域の神経伝達 ア ミ ノ 酸代謝の 異常 を
明 ら か に し 脳症の病態発生 と の 関連性 を 追求 し て
き た ） 。
ま た ， 臨床的 に意識障害がな い と 考 え ら れ る 肝硬
変例 で も ， 鋭敏 な ， 定量的 な 神経機能試験 （ psycho­
metric test ） を 用 い る こ と に よ り ， 動作性能 力 の低
下 が 明 ら か に で き る 潜 在 性 肝 性 脳 症 （subclinical 
hepatic encephalopathy ） を 呈す る こ と が明 ら か に
さ れ て き た 。
本講演 では， 肝性脳 症 の 発現機序 に 関す る 神経伝
達 ア ミ ノ 酸 と ア ン モ ニ ア の役割 に つ い て 述べ， 潜在
性脳症の診断 と 治療法に つ い て の 臨床成績 を 中 心に
報告 し た い 。
I . 肝性脳症の発現機序
1 ） 脳 内 ア ン モ ニ ア 輸送 と 血 液脳 関 門
血 中 ア ン モ ニ ア の脳 内 輸送能 を 調節す る 機構の l
っ と し て ， 血 液 脳 関 門 （ 血液 と 中 枢神経 と の regu­
latory interface ） の物質輸送能があ る 。 ラ ッ ト の頚
動脈内 に デ オ キ シ コ ー ル酸 を 注 入 し ， 酢 酸 ア ン モ ニ
ウ ム 液 を 持続投与す る と ， 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度 と は
関係 な し 大脳表球内 （ 注入側 ） の ア ン モ ニ ア 濃度 は
著 し く 高 く な る 。 こ の 際の 脳毛細血 管 内 皮 細 胞 の
電 顕 的 観察 に よ れば， tight junction に 変化 は み ら
れ な い も の の 星状腰細胞 の 足突 起 は 腫大 し ， 中 分子
物 質 の vesicular transport の 充 進 が示唆 さ れ る 。
さ ら に ， 肝硬変 ラ ッ ト と 対照 ラ ッ ト に 酢酸 ア ン モ ニ
ウ ム 液 を 投与 し て ， 血 中 と 脳 内 ア ン モ ニ ア 濃度 を 同
時 に 測定す る と ， 血 中 ア ン モ ニ ア が例 え 同 じ であ っ
て も 肝硬変の脳 内 ア ン モ ニ ア 濃度が著 し く 高 い こ と
が わ か る 。 こ の よ う な 結 果 は ， 従来脳 内移行が極め
て 少 な い と 考 え ら れて い た N H4＋ も ， 血液脳 関 門 の
機能異常時 に は ， 脳 内 輸送が充進す る こ と を 示 し て
い る 。
2 ） 脳 内 に お け る ア ン モ ニ ア と 分枝鎖ア ミ ノ 酸 の代
謝相関
脳 に お け る ア ン モ ニ ア 処理機構 と し て ， 分枝鎖ア
ミ ノ 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナーゼ と 分枝鎖 αー ケ ト 酸脱水
素 酵素 が重要 と 考 え ， 肝性脳 症 モ デル （ 四塩化炭素
投与 ＋ 肝部分切 除 ） に お け る 脳， 肝， 骨格筋 の こ れ
ら 酵素 活性 を 測定 し た 。 そ の結果， 脳 症 モ デルの ト
ラ ン ス ア ミ ナーゼ活性 は 大 脳 の上清 と ミ ト コ ン ド リ
ア 分画 で と も に 増加 し ， Gー ケ ト 酸脱水素酵素 も ミ ト
コ ン ド リ ア 分画 で増加傾 向 を 示 し た 。 さ ら に ， cell­
free 系 で i4c ロ イ シ ン の酸化能 （ 脱炭酸活性 ） は確
か に 充進 し ， 脳 内 ア ン モ ニ ア 濃度 と 正の相関 を 示 し
た 。 な お， ア ミ ノ 酸の脳蛋 白 合成能は逆に 著 し く 低
下 し た 。
さ ら に ， 分枝鎖 ア ミ ノ 酸 を 末梢静脈 内 に 投与 す る
こ と に よ り ， 脳 内 ア ン モ ニ ア 処理能が増加す る か否
か を in vivo で検討 し た 。 肝性脳症 ラ ッ ト に 分枝鎖
ア ミ ノ 酸混合液 を 持続投与す る と ， 脳 内 の分枝鎖ア
ミ ノ 酸 と グル タ ミ ン 酸 （Glu ） の 濃度 は 著増 し ， 脳 内
ア ン モ ニ ア 濃度 の低下， 頚動静脈ア ン モ ニ ア 較差は
有意 に 増大 し た 。
II . 神経伝達 ア ミ ノ 酸 と 脳幹 シ ナ プ ト ソ ー ム機能の
異常
中 枢神 経 系 に お け る ア ミ ノ 酸や ア ン モ ニ ア 代謝は
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均一 に 営 ま れて お ら ず， 脳 の ど の部位の， ど の代謝
コ ン パー ト メ ン ト での変化 であ る か を 明 ら か に す る
こ と が重要であ る 。
1 ） 代謝 コ ン パー ト メ ン ト
脳 症 モ デル の ア ン モ ニ ア 濃度 を 測定す る と ， 血 液
よ り 脳 での増加率が大 き く ， 脳幹では対照の 4 . 3 倍
に も 増加 し ， そ の最高値 は mM レ ベル に 達 し た 。 ま
た ， シ ナ プ ト ソ ー ム 分画 の ア ミ ノ 酸パ タ ー ン を 測定
す る と ， 全脳 ホ モ ジ ネ ー ト の そ れ と は 異 な り ， Glu,
r ア ミ ノ 酪酸 （ GABA ） ， ア ス パ ラ ギ ン 酸 （Asp ） が
高 い 。 前脳 （ 大脳 皮 質， 中脳， 視床 ・ 視床下部） の
Glu と 脳幹 （延髄 と 橋 ） の GABA 濃度は低下 し ， 逆
に グル タ ミ ン （ Gln ） は ど の領域 で も 増加傾向 を 示 し ，
従 っ て ， Glu/Gln は 明 ら か に 低下 し た 。 し か し ，
Glu/GABA， 興奮性神経伝達ア ミ ノ 酸 （Glu 十 Asp )
／抑制性神経伝 達 ア ミ ノ 酸 （GABA ＋ グ リ シ ン ） の 比
に は 有意の変化は み ら れ な か っ た 3 ） 。
ま た ， シ ナ プ ト ソ ー ム 分 画 の Glu 脱 炭 酸 酵 素 活
に は 変 化 な く ， 粗神 経 膜 分 画 と 14C-Glu と i4c­
GABA 結合 （ Kd, Bmax ） に 明 ら か な 変化は観察 き
れ な か っ た り 。
2 ） シ ナ プ ト ソ ー ム ・ ミ ト コ ン ド リ ア機能
シ ナ プ ト ソ ー ム の ミ ト コ ン ド リ ア 分画 を Whit­
tacker の方法で分離， 採取 し ， 14C-Gln を 基質 と し
て 生成 さ れ る 14C-Glu を イ オ ン 交換 カ ラ ム で分離す
る Prusiner ら の方 法 で グlレ タ ミ ナ ーゼ（ リ ン 酸依存
型 ） 活性 を 測定 し た 。 シ ナ プ ト ソ ー ム グル タ ミ ナ ー
ゼ活性 は， 塩化ア ン モ ニ ウ ム を O. lmM, lmM 添加
す る と 強 く 阻害 き れ， そ の他 lmM メ タ ネ チ オ ー ル
や Glu な ど で も 同様の抑制が認め ら れ た 。
以上の 成績 は ， シ ナ プ ト ソーム 内 での Gln 利 用 に
重 要 な グル タ ミ ナ ーゼ活性が NH4＋ な ど毒性物質 に
よ り 阻害 を う け ， シ ナ プ ト ソ ー ム 内 での神経伝達 ア
ミ ノ 酸の合成低下が生 じ た も の と 考 え ら れ， 抑制性
神 経伝達ア ミ ノ 酸 の選択的 な 増加 でな い こ と が示 さ
れ た 。
III . 潜在性肝性脳症
肝硬変の病 因 の い か ん を 問 わ ず， 門 脈一大循環性
脳症 （portal-systemic encephalopathy ） の最 も 軽微
な も の と さ れ， 言語性能力 に 異常 を 示す こ と な く 動
作性能 力 が低下 す る の が特徴であ る 。 ま た ， 従来，
肝性脳症 は あ く ま で機能的 な 概念 と さ れ て き た が，
非侵襲的検査法 と し て の CT や MRI 画像 の普及 と
と も に ， 大脳 の器質 的病変 （ 大脳 萎縮や脳 浮腫 ） が
検 出 き れ， 動作性能 力 試 験 の 異常 と の 関連性が注 目
さ れて い る 。
1 ） 診断法
臨 床的 に は 肝性脳症 で な い と 判 断 き れ る 肝硬変例
の 神経機能 を 臨床的 に 把握す る 方法 の う ち ， 外 来 で
で も 簡単 に ， 短時 間 で， 繰 り 返 し 施行 で き る も の と
し て ， WAIS 知能診断検査 （ 符号問題 と 積木問題 ） ，
音 と 光 に 対す る 反応時間， 記号追跡試験の 5 項 目 を
取 り あ げて検討 し た 。 そ の っ ち 2 項 目 以上に 異常 が
認め ら れ る 場合 を 潜在性脳症 と 判 定す る と ， 肝性脳
症 （ 顕性 ） 歴の な い， よ く 代償 さ れ た 非ア ル コ ー ル
性肝硬変例 の63 % で潜 在性脳症 と 診断 で き る 。
2 ） リ ス ク フ ァ ク タ ー
肝硬変 と 診断 き れ て 3 年 以上 を 経 て 肝性脳症 （ 顕
性 ） が 出 現 し た 22例 を retrospective に 検討 し ， 潜
在性脳症 を 発現 し 易 い 危 険 因子 を 検討 し て み た 。 そ
の結果， 肝性脳症の既往， 頭部 CT 所見 で大脳萎縮，
高 ア ン モ ニ ア 血症， 門 脈圧充進症 と く に 太 い 門 脈一
大循環系短絡 な ど の 順 で重要であ る こ と が明 ら か に
な っ た 。 と く に ， 頭部 CT, MRI に よ る 前頭葉萎縮
の 有無 と 腹部 エ コ ー， CT や MRI に よ る 太 い 門 脈一
大循環系短絡の検索が重要で、あ る 。 今後， リ ス ク ス
コ ア を 算 出 し ， そ れ を 活用 し て 臨床 経過 を 観察 し ，
高 危険度群 に 対 し て 毎 月 外来受診 時 に ， 血 中 ア ン モ
ニ ア と と も に 動作性神経試験 を 繰 り 返 し ， よ り 重 点
的 な ス ク リ ー ニ ン グ を 試み る 必要があ る と 思 わ れ る 。
N . 潜在性脳症の治療
潜在性脳症例 は 日 常生 活面 （ 高 蛋 白 食 を 避 け， 自
動車の運転 を 禁 じ る ） で， 他人 を も 事故 に 巻 き 込む
可能性があ り ， 積極的 な 治療が必要 と 思わ れ る 。 た
だ， 自 覚症状がな く ， 長期 に わ た る 治療の 継続性が
必要 であ る た め， 治療の 目 的や そ の 内容 を 患者 自 身
が よ く 理解 し ， 副 作用 の 少 な い こ と が望 ま れ る 。
1 ） 植物蛋 白 食
植物蛋 白 に は 食物線維が 多 く ， メ チ オ ニ ン やア ン
モ ニ ア 産生能の 強 い ア ミ ノ 酸が少 な し ア ル ギニ ン
が 多 い な ど の 利 点 が あ る 。 大豆 を 中 心 に 植物蛋 白 食
を 肝硬変例 に 投与す る と ， 記号追跡試験， 脳 波所見
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や窒素 出 納が改善 し ， 排便重 量 の 増加 が認め ら れた 。
2 ） 分枝鎖 ア ミ ノ 酸製 剤
分校鎖 ア ミ ノ 酸 を 多 く 含有 し ， 芳 香族ア ミ ノ 酸や
メ チ オ ニ ン 含量 の 少 な い 肝疾患用 経 口 栄養 剤 （ ア ミ
ノ レ パ ン EN ） に よ り ， 肝性脳症 を 予 防 し ， 低蛋 白
栄養状態 を 改善 し， Quality of life の 向上 に 有益で、
あ る 。 ま た ， 外 来に お け る 潜在性脳症例 の 治療に も
有効 で、あ る 。
3 ） 二糖類
今 日 世 界 中 で広 〈 使 わ れ る ラ ク ツ ロ ー ス は ， 甘 味
が強 ＜ ， 0区気， 鼓腸 な ど腹部不快感 を お こ し ， 使 回
数の調整 も 難 し い 。 そ こ で， 同 じ 二糖類で も ， ラ ク
チ ト ー ル は 甘味が少な く ， 飲 み 易 〈 ， 便 回数 の 調 整
も 容易 であ る 。 そ こ で， 潜在性脳症例 に 対 し て ラ ク
チ ト ー ル を 投与 す る と ， 定量的神経機能試験 （動作
性能力 ） の 異常 を 改善 し ， 問題 と な る 副作用 も 少 な
し 長期 の連用 が可能で、あ る 。
4 ） 亜鉛製剤
肝硬変例 の 血清亜鉛 濃 度 は 低下 し ， 血 中 ア ン モ ニ
ア 濃度 と 負 の 相関 を 示す。 亜鉛 欠 乏 は オ ルニ チ ン ト
ラ ン ス カ ルパ ミ ラ ーゼ活性 （ 尿素 回 路 ） を 低下 さ せ，
骨格筋 の ア ン モ ニ ア 処理酵素 グル タ ミ ン 合成酵素活
性 を 低下 さ せ， 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度 を 高 く す る 。 酢
酸 亜 鉛 600mg を 各 食 後 に 分 3 投与す る と ， 血清亜
鉛濃度が正常化す る と と も に 血 中 ア ン モ ニ ア 濃度 が
低下 し ， 神経試験の 改善が認め ら れ る 。
お わ り に
肝性脳症の 発現機序解明への道の り は 遠 く ， 発想、
の転換に 迫 ら れ て い る 。 ま た ， わ が国 に お け る 潜在
性脳症の実態 を 早急に 明 ら か に し ， そ の適正 な 診断
法の確立 と 効果的治療法の開発 に 努 力 を 続け な け れ
lまな ら な い 。
本講演 の機会 を 与 え て い た だ い た 富 山 医科薬科大学
医学会会長 片 山 喬教授 と ， 司 会 を し て 下 さ っ た 佐 々
木 博副学長 に 感謝 い た し ま す 。
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「 ウ イ ル ス 学」
庭 山 清八郎
富 山 医科薬科大学 ウ イ ル ス 学教室
ウ イ ル ス は 自 己複製 の た め に 十分 な 遺伝情報 を 含
ん で い る 微 生 物 の 中 で最 も 簡 単 で， かつ DNA か
RNA の 何 れ か 一 つ の み で， 宿主の性質に よ り 3 種
類， す な わ ち 動 物 ウ イ ルス ， 植物ウ イ ルス ， 細菌 ウ
イ ルス （ パ ク テ リ オ フ ァ ー ジ ） に 分け ら れ る 。 今 回
は 動物 ウ イ ル ス （DNA 型 は 7 科， RNA 型 は 12科 ）
の起源、 を 中 心 に 簡単 に 説明 し た い と 思 う 。
生 命 と は
宇宙に 存在す る 銀河星雲 聞 の 距離 は 広が り つつ あ
る と い わ れ る が， 元 は 距離は も っ と 小 さ く 直径 1 cm 
の 塊 だ っ た と 推定 さ れ， こ れが ピ ッ ク、パ ン （ 大 爆 発 ）
に よ り 広大無辺 な宇宙の誕生 と な っ た の は 約百五十
億年前の よ う で， 地球が誕生 し た の は 四 十六億年前
と 考 え ら れて い る 。 微惑星の衝突 に よ り 発達 し な が
ら 引 力 を 大 き く し ， さ ら に 激 し い衝 突 を 繰 り 返 し な
が ら 地球 と し て 成長 し た ら し い 。 微惑星 中 の 気体が
原始大気 を 水が原始海洋 を つ く っ た の は 三 卜 八 億年
前 の よ う であ る 。 地球上に 生命が ど の よ う に し て 誕
生 し た の か に つ い て は 明 ら か で な く 種々 の 説が あ る 。
生命が生 ま れ た の は 三十六億年前 と さ れて い る （ こ
れ に 反対す る 説 と し て パ ン スペル ミ ア 説があ る ）。 微
生 物 と し て の証拠が岩石 に み ら れ る か ら であ る が，
い ず れ に せ よ 地球上での生命の起源に つ い て オ パー
リ ン （ 1923 ） は つ ぎ の よ う に 説明 し て い る 。 各種バ ク
テ リ ア を 比較 し ， 光合成 を 行 う 無機栄養 の生物 よ り
も 有機物 を 栄養 と す る も の の 方 が単純で‘， よ り 原始
的 であ り ， 生物の い な い 原始地球 で は 長 い 聞 に は か
な り の蓄積がな さ れ た と 考 え ， 現在 では 緑色植物の
出 す 酸素に よ り 酸化的 と な っ て い る 大気 も 原始地球
で は 水素， メ タ ン ， ア ン モ ニ ア を 多 く 含む還元的状
態 であ っ た （ 生 命 を つ く っ て い る 有機物は酸化的大
気 中 では 不安定 ） と い う 説 を 出 し た 。 還元的 原始地
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球の 原始的大気， 海洋 で無機物か ら 簡単 な 有機物が
で き ， つ い で複雑 な 有機物の生成， き ら に ， そ れ ら
は 重合 し て タ ン パ ク 質 な ど の 高 分子物質 と な り ， 集
合 し て コ ロ イ ド 状 態 を つ く り ， 周 囲か ら 区別 き れ る
液滴 （ コ ア セ ルベー ト ） を 形成 し た 。 こ の コ ア セ ル
ベー ト に や がて メ タ ボ リ ズム の た め の酵素 タ ン パ ク
質や遺伝， 自 己増殖能力 を も っ た 核酸が取 り 込 ま れ，
単 細 胞 の 原始生物の 誕生 と な っ た 。 （ こ の 原始生物
は核が未発達 な現在み ら れ る よ う な 微生物で， 蓄積
さ れ た 有機物 を 嫌気 的 に 分解 し て エ ネ ル ギー を 得 て
い た と さ れ て い る 。 こ の理論 を裏づけ る 実験 と し て
原始地球の大気の状態 を ま ね て 行 っ た ミ ラ ー の放電
実験が有名 であ る 。 彼は 原始大気 は 水素， メ タ ン ，
ア ン モ ニ ア ， 水蒸気の混合体 と 想定 し ， 小 さ な 温池
で 1 週 間 の 火 花放電の後集め た 溶液 を 分析 し た と こ
ろ ， グ リ シ ン ， ア ラ ニ ン ， ア ス ノ f ラ ギ ン 西丸 グル タ
ミ ン 酸 な ど数種の ア ミ ノ 酸がみ ら れ た の であ る 。 こ
の実験 を 契機 に 研究が進め ら れ た 結果， そ の後20年
間 に ほ と ん ど全て の 天然に 存在す る ア ミ ノ 酸がつ く
ら れ， き ら に 核酸や ATP の一部であ る ア テーニ ン を
は じ め と す る 遺伝機構に 必要 な モ ノ マー化合物の ほ
と ん ど すべ て が で き る こ と が明 ら か と な っ た （ ア ミ
ノ 酸20種， ヌ ク レ オ チ ド 4 種， グル コ ー ス ， 脂肪酸，
リ ン 酸， リ ボー ス ， デ オ キ シ リ ボー ス 各 1 種計29種
の も の が実験室 内 原始大気 中 で合成 き れ た ） 。
他方 こ れに 対 し パ ン スペル ミ ア 説 も あ る 。 宇宙に
は そ れ ほ ど 高分子 で な け れば生命原料が沢山 あ る こ
と が知 ら れ て き た 。 か つ て 有機物 の 有 り そ う の な い
環境 と し て は 宇宙に た だ よ う 星間物質 と さ れ た が，
1969年 ホ ルム ア ルデ ヒ ド ， メ タ ノ ー ルや シ ア ン 化水
素 な ど 1 1個 も の炭素化合物がみつか り ， 今後 さ ら に
増加 す る 可能性が高 い と さ れ て い る 。 ま た 1970年 1 2
月 に は宇宙か ら の レ タ ー と い わ れ る 関石 中 に ア ミ ノ
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酸が沢 山 確認 き れ た が， 1 969年 9 月 オ ー ス ト ラ リ ア
の ビ ク ト リ ア 州 マ ー チ ン ソ ン 附近 に 落下 し た 隈石 中
に ア ミ ノ 酸 5 種 と タ ン パ ク 質 の 原料 と は な る が， 現
在地球上の生物体 内 で用 を 余 り な さ な い ア ミ ノ 酸 1 1
種が発見さ れ た （ NASA の ポ ナ ン ペルマ化学研究所
部長 チ ー ム ）。 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 は 地球上に み ら れ な
い D 型 が L 型 と ほ ぼ同 量 に み ら れ た こ と に 意味 が あ
る 。 地 球 上 に L 型 の み と い う こ と は ， 一度 L 型 の
生物が発生す る と 前の 生物 を 全 て 食べ て し ま い 現在
地球上の生物 は全てそ の子孫であ る 。 そ れに は， ①生
命が誕生 し た 砂漠の石 英 は 光左旋性 で， 石英 は 生命
誕生 に 吸着剤や触媒な ど の 働 き を し た か も 知 れ な い 。
② β 線 は あ る 条件 （ 制動放射 ） で y 糠 を 出 す が， こ
の電磁波が L 偏光 を 示す の で そ の影響か， ③ ア ミ ノ
酸に ス ト ロ ン チ ウ ム の放射線 を 浴 び さ せ る と ， D 型
チ ロ シ ン の 方 が L 型 よ り 早 〈 こ わ れ る 。 ④地球の 自
転 で お こ る コ リ オ リ の 力 に よ る ， ⑤ 月 か ら の 反射光
に L 偏光成分が 多 い 等が理 由 に あ げ ら れ る 。 し か し
何 れ に せ よ こ れ ら の ア ミ ノ 酸等 に よ り 生命 が生 ま れ
る チ ャ ン ス は 10100 以下， ほ と ん ど O に 近 い と 悲観
的 で あ る が， 地球 は生命 を 生 む に 最 も 適 し て い た ょ
っ で， at least-once phenomena で よ い では な い か
と い う の が大 方 の 意 見 であ る 。
微生物 は微生物 か ら （所謂 自 然発生説の否定）
そ こ で， 話題 を 変 え て 自 然 発生説に 関 す る 点 に 入
る 。 古代 人 で も 人 間 の 子供が母胎か ら 鳥 は 卵 か ら 生
ま れ る こ と を 疑 わ な か っ た が， 多 く の 昆虫やハ虫類
が泥 の 中 か ら 生 ま れ る と 思 っ た 。 ギ リ シ ャ 神話の恋
と 美の 女神 ア フ ロ デ ィ テ は 海の j包か ら 生 ま れ 出 た と
の神話 は さ て お き ， あ の ア リ ス ト テ レ ス も ノ ミ ， シ
ラ ミ ， ホ タ ル， ウ ジ ， カ エ ル な ど が腐 っ た 木や泥か
ら 生 じ る と 信 じ て い た 。 中 世 に な っ て も 人 々 は か、
チ ョ ウ や ア ヒ ル は 海 の 員 か ら ， ラ ン の 花か ら ハ ト や
コ ビ ト が， 地 中 の動物体か ら 花が咲 く と か 古 代 人 に
負 ら ず 荒唐無稽の説が信 じ ら れ た 。 下 っ て 17世紀 に
な っ て さ え ， コ ム ギ と 汗 で 汚 れ た シ ャ ツ を 壷 の 中 に
入 れ て お く と 2 1 日 目 に ハ ツ カ ネ ズ ミ が生 ま れ， 親か
ら 生 ま れ た ネ ズ ミ と 少 し も 変 ら な い （ へ ル モ ン ト ）
と か ， ニ ー 夕、、ム の よ う に 肉 汁 を 加 熱 し ， 密封 し た に
も か か わ ら ず ， 数 日 後微生物が充満 し て い た こ と か
ら ， 微生物の 自 然発生は証明 さ れ る と し て 生物体 を
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つ く っ て い る 有機分子 に は そ の生物の死後 に も 特別
の 生 命 力 が あ る と 主 張す る も の も あ っ た 。 こ れ に 対
し ， スパラ ン ツ アーニは 容器， 溶液， 空気 を 長 時 間加
熱 し 外気 を 完全 に 遮 断 き え す れば， 微生物の 発生は
起 り 得 な い の で， ニ ー ダム の 実験 は 加 熱が不十分で、
あ っ た の だ と 反対 し た こ と で有名 と な っ た 。 同 じ イ
タ リ ア の レ テ イ も ウ ジ の 自 然発 生 を モ ス リ ン の布 で
肉 を 覆 う こ と に よ り 否定 し て い る 。 こ れ ら の論議は
1750年 頃 か ら 始 ま り 一世紀以上 も 続 い た 。 近年 に 入
り ， フ ラ ン ス の ルー ア ン 博物館長 で 多 く の 学会名 誉
会員 であ っ た プー ジ エ さ え も 沸騰 し た 湯 の 入 っ た フ
ラ ス コ を 密封 し ， 水銀槽 中 に 開 け ， 500m-e の酸素 と
高 温 で長 時 間加 熱 し た 革 の 浸 出 液 を 入れれば， フ ラ
ス コ 中 に 生 き た 微生物の侵 入性 は 全 く な い と 考 え た
け れ ど も ， 2 - 3 日 目 に 微生物が生長 し て き た の で，
滅菌 し た 腐敗性物質 に 空気 を 入れ る と ， 微生物は 自
然発生す る と 主 張 し た の であ る 。 し か し こ こ に 恩
師達の反対意見 を 押 し 切 っ て敢 然 と し て 立 ち 上 っ た
一 人 の学者が あ っ た 。 そ の名 は 正 し く ル イ ・ パ ス ツ
ー ルであ っ た 。 彼 は 酵母抽 出 液 と 糖 を 含 む 溶液 を 入
れ， 開 口 部 を 細 く し た フ ラ ス コ （ 有名 な 白 鳥 フ ラ ス
コ ） を 加 熱 し ， 溶 液 中 の微生物 を 殺す と 同 時 に 水蒸
気 で空気 を 追 い 出 し ， さ ら に ， 吹管 を 使 用 し て 開 口
部 の 方、 ラ ス を 溶 か し て 封 を し ， 調 べ に 当 っ て は 注 意
深 〈 長 い ハ サ ミ で首 を 切 っ て 空気 の 入 っ た の を 確か
め て か ら 炎 で封 じ 培養 し た が， そ の ほ と ん ど は 無菌
状態 であ っ た の であ る 。 彼 は こ の 実験結果 を ま と め
て 「 空気 中 に 存在 す る 有機粒子 に 関 す る 研究」 と い う
題 で発表 し た 。 フ ラ ン ス 学士院は 1862年 そ の功 を 賞
し ， ア ラ ン ベー ル賞 を 与 え て 支持 し た が， プー シ エ
派 の 反 対 に あ っ た た め 1863年科学学士 院 で公開実験
を 行 い 反論 し た 。 こ れが世界的 な 反響 を 引 き お こ し ，
自 然発生説は 完 膚 な く 否 定 さ れ る に 至 っ た 。 こ の事
と 生命 の 誕生 は 全 く 違 っ た 次元 であ る こ と は い う ま
で も な い 。
ウ イ ル ス の起源
ウ イ ル ス 以 外 の微生物は代謝の た め の酵素系 を 有
し ， 主 と し て 2 分裂に よ る 増殖 を 行 う の に 対 し ウ イ
ル ス は 増殖 に 必要 な エ ネ ル ギー 源や タ ン パ ク 質合成
機構に 関す る 遺伝子群 を 全 く 有 し て お ら ず ， 所謂偏
性細 胞寄生性 で全て宿主細 胞 に 依 存 し て い る 。 一旦
「 ウ イ ル ス 学」
細 胞外 に 出 ると ， 路傍の石 の よ う に 熱力 学 第二法則 に
従 っ て 崩 壊の一途 を 辿 る し か な い 。 ウ イ ルス 粒 子 は
自 分 自 身 の 複 製 に 最 小 限 必要 な 遺 伝 子 と し て 核酸
( 1 ' 2 本鎖 DNA, 1 ,  2 本鎖 RNA ） が タ ン パ ク 質
の カ プ シ ド に 包 ま れ た 状態 で （ さ ら に そ の 外側 に 脂
質 を 含 ん だ外被 を 有す る も の も あ る ） あ る が， �11細
胞 の 内 に 侵 入す る と ， 宿主細 胞 内 で増殖 し ， ウ イ ル
ス がつ く ら れ る 。 従 っ て ， 種の保存 に は感染に よ る
ほ か は な し 宿主 と の 聞 に 特有 の 生態学的特徴 を 有
す る 。
生命の誕生 と 同 様 明 ら か で な く 仮説 と し て 提唱 さ
れ て い る わ け でV 現在 2 つ の こ と が考 え ら れ て い る 。
①訪復 え る 遺伝子 では な か ろ う か と い う 考 え で あ り ，
DNA の 場 合 に は 元来細 胞 の 中 で遺伝子 を 構成 し て
お り ， そ の 一部が細 胞本来の ゲ ノ ム か ら 遊離 し ， 適
当 な タ ン パ ク 質 の カ プ シ ド を 被 っ て 細 胞 か ら 細 胞へ
伝播す る 初復 え る 遺伝子であ る 。 RNA では 同 様 に カ
プ シ ド を 覆 り 細 胞 か ら 細 胞へ伝播す る が， RNA と
し て 自 律合成 の 中 心 に な る こ と は で き る 。 そ の メ カ
ニ ズム は さ て お き ， こ の よ つ な 機構か ら 誕生 し た も
の であ ろ う 。 ② ウ イ ル ス は あ る 種 の寄生生物の退行
変性の産物では な い か と い う 推測 で あ る 。 節 足動物
の 細 胞 内 に は 原 虫や細菌 な ど種々 の微生物が寄生 し
て い る 。 そ れ ら は 寄生 に よ り 退行変性が次 第 に 進行
す る と ， つ い に 1 種類の核酸 （ DNA や RNA ） だ け を
持 ち ， タ ン パ ク 質， 時 に 脂質 に 固 ま れ た も の がつ く
ら れ， 細 胞 の 中 で細 胞 の 力 を 借 り な け れ ば増殖不能
な 実体 と し て 誕生 し た の で あ る 。
ビ ロ イ ド， 最近微小な ビ ロ イ ド と い う 微生物が中
枢神経系 の 進行性疾患 （ 遅 発 ウ イ ル ス 感染症 ） な ど
と 関連 し て 注 目 さ れ て き た 。 こ れ は カ プ シ ド を 持 た
な い RNA （ 分子量100 , 000前後 ） て、宿主細胞内に侵入
し ， RNA 複 製 酵 素 を 持 た な い に も か か わ ら ず 複 製
す る も の で， そ の 機構は 明 ら か では な い が， ウ イ ル
ス と し て の 形 成 の 原始的 な段階 に あ る も の と 考 え ら
れ る 。
ウ イ ル ス と 宿主 と の進化上の 関 わ り 合 い 。
動物ウ イ ル ス に は 19科が知 ら れ非常に 多種 多彩で、
あ る の で， こ こ では 二 ・ 三 の ウ イ ル ス に つ い て の み
説 明 す る 。
1 ） へルペ ス ウ イ ル ス ： こ の ウ イ ルス は 魚類， 両 生
類か ら 霊長 類 ま で広 〈 脊椎動物 に 分布 し て い る 。
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サ ルや霊長類のへルペ ス ウ イ ル ス は 非常 に 宿主域
が広 〈 、 DNA の グ ア ニ ン （ G ） と シ ト シ ン （ C ） の
含 量 が極め て 広 い 範 囲 に わ た っ て い る こ と か ら 起
源 は 非常 に 古 い 。 そ し て 宿主域 を 広 げ な が ら 宿主
の動物 と と も に 進化 し て き た も の と 考 え ら れ る 。
2 ） 麻疹 ウ イ ル ス ： ヒ ポ ク ラ テ ス の 時代か ら 知 ら れ，
こ の ウ イ ル ス が今 日 ま で存在 し て い る の は 人 聞社
会 （ ヒ ト の み 感染 ） の 中 で生 き 続 け た か ら で， そ
れ に は 人 口 構成が30 ～ 50万位であ る と ， 水平伝播
に よ る 感染が進め ら れ， 種 と し て の子孫の 存続が
ゆ る さ れ る 。
3 ） イ ン フ ルエ ン ザ ウ イ ル ス ： A 型 ウ イ ル ス の宿主
は ヒ ト 以 外 に ウマ， ブ タ ， ト リ な ど で， そ れ ぞれの
聞 の 感染環に は 不 明 の 点 が 多 く ， 何ん と も 云 え な
い が， ヒ ト の み に 限れば， B 型 を 含め感染様式か
ら し て 麻疹 ウ イ ル ス と そ フ か け 離れ た も の と は 思
わ れ な い 。
何れ に せ よ ウ イ ル ス の伝播 力 が強 し さ ら に 致
命率の 高 い 病 原 ウ イ ル ス が 出現す る と ， こ の ウ イ
ル ス は 宿主 を 絶滅す る 恐れが あ り ， 宿主 も ろ と も
淘 汰 さ れ て 種の保存 も で き な く な る 。 従 っ て ， 現
存す る ウ イ ル ス は 病 原性や伝 播 力 が比較的弱 〈 ，
宿主動物 と 一定 の 調 和 を 保つ こ と に よ り 進化す る
こ と がで き た と 云 え よ う 。 感染 に は 垂直感染 と い
う の があ る が， こ の 感染様式 は ウ イ ル ス の種の保
存 に 頗 る 好適 で－あ る 。 前述のへルペス ウ イ ル ス 科
の サ イ ト メ カー ロ ウ イ ル ス は そ の傾 向 が 強 い が， 毒
性が強 い 。 最近， 発がん， エ イ ズ な ど で世の注 目
を 浴 びて き た レ ト ロ ウ イ ル ス科 （ ATL, HIV ） な
ど は そ の 好例 であ る 。
5 ） レ ト ロ ウ イ ル ス ： こ の ウ イ ル ス は 数億年 前脊椎
動物が 出 は じ め た 頃 プ ロ ウ イ ル ス の マ ス タ ー キ ー
が で き た と 云 わ れ る 。 約 6 億年前 多細 胞動物が生
ま れ， 酸素が地球上に つ く ら れ る よ う に な り 現在
の よ う な 大気層 と な り 太陽か ら の 紫 外練が吸収 さ
れ る よ う に な り ， 生物 は上陸す る よ う に な る 。 脊椎
動物 は 2 億 7 千万年前頃か ら 上陸 し は じ め， プ ロ
ウ イ ル ス の マ ス タ ー キ ー が で き た ら し い ． し か し ，
へ ピ な ど の照 虫 類 に も み つ か る こ と か ら ， さ ら に
3 億年前， ま た 海 中 の 脊椎動物に も 見 え 出 さ れ る
こ と に な る と ， な お 数億年前 に で き て い た と も 考
え ら れ る 。 レ ト ロ ウ イ ル ス は 脊椎動物 と と も に 進
庭 山 清八郎
化 し た も の で あ ろ う か 。 最初 に タ ン パ ク 質 の 遺伝
情報， 逆転写酵素 の 原型 ， DNA 合 成 酵素 の遺伝
情報が入 り 込 む， マ ス タ ー キ ー と 逆転写酵素の進
化がプ ロ ウ イ ル ス の 型 成の主役 と な り ， レ ト ロ ウ
イ ル ス の粒子 は 偶 然 の働 き に よ り 数千万年前 に 誕
生 し た が， 水平感染や垂直感染 し だ し た の は 1 ～
2 千万年前 と 思 わ れ る 。 ネ ズ ミ ， ヒ ヒ ， ギ ボ ン ，
ネ コ 聞 の水平 ・ 垂直感染が行 わ れ， 今 日 ヒ ト に そ
の 存在がみ ら れ て い る 。
以上の よ う に 宿主動物 と ウ イ ル ス は 相互 に 深 い
関 わ り 合 い を 保 ち な が ら ， 何 回 も 何 回 も 変化 を 起
こ し な が ら 進化 の 歴 史 を 重 ね て き た も の と 考 え ら
れ る 。
ウ イ ル ス研究の歩み
ウ イ ル ス は ラ テ ン 語 の venom と い う 言 葉 に 由 来
し ， そ の 意 味 は 毒 を あ ら わ し て ， 一 時 は 感染病 の病
原 因 子 を すべ て 包括 し た概念 であ っ た 。 1880年代パ
ス ツ ー ルや コ ッ ホ ら に よ り 感染病 の病 原体が続々 ・と
発見， 解 明 さ れ る 中 で， 病 巣 か ら い か な る 手段 を へ
て も 病 原 因子 を 見 い 出 す こ と が で き な い 特殊 な 感染
症 の 存在が知 ら れ て お り ， 狂犬病 の ワ ク チ ン を つ く
り ， 予 防や治療 に 天才 的業績 を あ げ た パ ス ツ ー ル 自
身 す ら 全 く そ の 本体 を 認知 し 得 な い ま ま ， 当 時 の概
念 と し て の微生物 に よ る 感染 と し か 推論の余地は な
か っ た よ う であ る 。 1892年 イ ワ ノ ウ ス キ ー に よ り タ
バ コ モ ザ イ ク 病 の病 原 因子が細菌 ろ 過器 を 通過 す る
こ と が知 ら れ た が， 彼 も そ の 本体 に つ い て は 当 時 の
通 念 か ら 離れ ら れ な か っ た 。 そ の 後 1896年ペ イ ジ リ
ン ク が追試確認 し ， 病 原体 は 全 く 新 し い も の と し て ，
そ れに接触感染 を お こ す液状生物（ contagium vivum 
fluidum ） と 名 付け た 。 こ れ は あ る 意味 で大 き さ ？ の
認知 か ら は じ め ら れ た が， 概念 的 に は 明 確性 を 欠 く
も の で， 液体 の 中 に 他 の 物 質 が 混 在 し て い る の か
（ 粒子状 ）， 液 そ の も の か を 明 確 に 指摘 で き な か っ た
わ け であ る 。 従 っ て ， つ ぎ の 考 え と し て は 粒子性の
確認 と 粒子 で あ れは、 そ の 大 き さ と 形状 に つ い て の考
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察がな き れ る の は 当 然の帰結で あ っ た 。 こ の よ う な
こ と で そ の 後 の 研 究 で大 き さ は 20 ～ 400nm と き に
600nm の範 囲 に あ る 生物的実体 と し て 確認 さ れ， 形
も 正二十面体， ら せ ん 型 な ど種 々 あ る こ と も 知 ら れ
る よ う に な っ た 。 他方， 今 日 の ウ イ ル ス 学進歩の端
緒 と な っ た の は ト ウ オ ル ト （ 19 1 5 ） や デ レ ル（ 19 17 ） ら
に よ る パ ク テ リ オ フ ァ ー ジ の発 見 で あ っ た 。 細 菌 を
宿 主 と し て 増殖 を 示す こ と か ら 生物の範囲毒 に 入 る も
の と さ れ， 増殖環が非常 に 短か く 培養 し 易 い 細菌 が
宿 主 であ る こ と か ら 盛ん に 実験が な さ れ た 。 す な わ
ち 32p, 3ss を 用 い て 行 わ れ た ハ ー シ ーや チ ェ ス ら
の 業績， 原子物理学者デルブ リ ュ ッ ク に よ る 一段増
殖試験等に よ り 性状が明 ら か に さ れ， 微生物の 中 で
ウ イ ル ス は 他 と 全 く 異 な る 実体 と し て 把握 き れ る と
共 に 分類学実体 と し て も 確立 さ れ た 。 パ ク テ リ オ フ
ァ ー ジ は DNA と 極 〈 微 量 の タ ン パ ク 質 の み が細菌
体 内 に 侵 入 し て 十数分後 に 子孫 ウ イ ル ス が放 出 さ れ
る こ と と か ， コ ン ラ ッ ト の タ バ コ モ ザイ ク ウ イ ル ス の
再構成 に 関 す る 実験 な ど を 経 て ， ウ イ ル ス の 増 殖 で
そ の 主役 を 果す も の は DNA に し ろ RNA に し ろ 核
酸 であ る こ と が判 明 し ， 1940 ～ 1 950年代に ウ イ ルス
学 が確立 さ れ た 。 医学ウ イ ル ス 学 は レ フ レ ルに よ る
ウ シ 口 蹄疫， リ ー ド に よ る 貰熱の病 原体が細菌 ろ 過
器 を 通過 す る ろ 過性 因 子 で あ る こ と な ど病 原体 の検
索 か ら は じ め ら れ た が， そ の 経過 と 共 に 生化学的検
索 に も 重点がお か れ， 分子生物学的色彩 を も 濃厚 に
し た 。 な お ， 組織培養の 目 覚 し い 進 歩 と と も に ， エ
ン ダー ス ら の ポ リ オ ウ イ ル ス の 組織培養 の 成功 が も
た ら き れ， こ れ を 契機に ア デ ノ イ ド ， 扇桃腺の培養
に よ る ア デ ノ ウ イ ル ス の 発見やエ コ ー， コ ク サ ツ キ
ー， パ ラ イ ン フ ルエ ン ザ， RS， ラ イ ノ ， コ ロ ナ な
ど続々 と 新 ウ イ ル ス が分離 さ れ， ウ イ ル ス 学 の 進展
に み る べ き も の が あ っ た 。 現在 も 数 多 く の 原 因不 明
疾 患 に ウ イ ル ス の 関与 し て い る 可能性が続々 と 明 ら
か に さ れつ つ あ り ， 今 後 ウ イ ル ス 研究の進展 に 見 る
べ き も の があ ろ う 。
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我々 は ヒ ト II 型糖尿病 に 一般 的 に 認め ら れ る 特徴であ る 末梢組織の イ ン ス リ ン 抵抗性や牌 B 細 胞 の機能異常
が NON マ ウ ス の 耐糖能異常 の 成 立 に ど の 程度貢献 し て い る か に つ い て 調べ た 。 ま ず ， 末梢脂肪細 胞受容体へ
の イ ン ス リ ン 結合動態 と ， 脂肪細胞への 14C-D-glucose の 取 り 込み を 指標 と し た イ ン ス リ ン 作用 か ら 末梢 で の
イ ン ス リ ン 抵抗性 の 有無 を 調べ た 。 NON マ ウ ス 及 び対照 ICR マ ウ ス 由 来 の 脂 肪 細 胞 に 対す る イ ン ス リ ン 結合
は ， ト レ ー サ ー 濃度か ら lOOng/ml ま でほぼ同 じ 結合率 であ り ， Scatchard 解析 （two site model ） に よ っ て 各
脂 肪 細 胞 の レ セ プ タ ー数， 結合親和性 を 求め て も ， ICR マ ウ ス 2.08 × 10s 土 5.80 × 104I cel l ,  1 .36 × 1 01 1 ± 4.30 × 
l0 10 ( M-1 )  ( mean 土 SD, n = 7 ) ,  NON マ ウ ス 1 .96 × 105 士 3.20 × 104I cell, 1 .42 × 101 1 土 7.10 × 1010 ( M 1 )  (mean 
± SD, n ニ 8 ） と い ず れ も 差 を 認め な か っ た 。 他方， 両種マ ウ ス 脂肪細 胞への ト レ ー サ ー 濃度 での 14C-D-glucose
の糖取 り 込 み は ， イ ン ス リ ン 最大刺 激時 （ 50ng/ml ） で各々 イ ン ス リ ン 無添加 時 の約 2 倍 ま で増加 し ， イ ン ス リ
ン の EDso も ICR マ ウ ス が 6.8ng/ml, NON マ ウ ス が 6.6ng/ml と ほ ぼ同 じ であ っ た 。 従 っ て ， 両種マ ウ ス 細
胞 で の イ ン ス リ ン の受容体へ の 結合や そ れ に 続 く 糖代謝の促進作用 に 有意 の差 は な い と 考 え て よ い 。 NON マ
ウ ス の 低 イ ン ス リ ン 血症 と 騨 イ ン ス リ ン 含量 の低下か ら ， NON マ ウ ス の騨 B 細 胞 の機能， 特 に イ ン ス リ ン 合
成 能 の 異 常 が 示 唆 き れ て い る の で， 障 の イ ン ス リ ン mRNA 含量 を 調べ た 。 そ の結果， NON マ ウ ス の騨総
RNA 画 分 中 の イ ン ス リ ン mRNA の 含 量 は ， ICR マ ウ ス の33% と 明 ら か に 減 少 し て い た 。
こ れ ら の観察結果 は ， NON マ ウ ス が示す 耐糖能異常 は 末梢 の イ ン ス リ ン 抵抗性 に よ る と 考 え る よ り ， む し
ろ 転写 の 障害 を 含む イ ン ス リ ン mRNA 代謝 回 転 の 異常が第一義的 原 因 で あ る こ と を 示す 。 換 言す れば， NON
マ ウ ス に お い て 醇 B 細 胞 の機能 異常が， 陣 イ ン ス リ ン 含量 の低下， さ ら に 低 イ ン ス リ ン 血症 を 引 き 起 こ し ， そ
の 結果 と し て 耐糖能異常が観察 さ れ る と 判 断 き れ た 。
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は じ め に
糖尿病 は イ ン ス リ ン の作用 不 足 に 基づ く 糖や脂質
の 代謝 異常 を 共通点 と す る が， こ の疾 患 の 成 因 は 多
岐に わ た る 。 糖尿病 は ， 現在 WHO の勧告 に 従 う と
以下 の よ う に 分類 さ れ る
1 ）
。 原 因 不 明 の も の を 生 命
を 維持す る 上 で イ ン ス リ ン が必須か 否 か と い う 臨床
的観点か ら イ ン ス リ ン 依存型糖尿病 （ IDDM ） と イ ン
ス リ ン 非依存型糖尿病 （ NIDDM ） に 分 け ， N IDDM
を き ら に non-obese と obese に 細分 し て い る 。 ま た
原因が明 ら か な も の を 栄養不良関連性糖尿病 （ M RDM,
栄養状態の不良が原因 ） と other type （陣疾患， 薬剤，
内 分泌疾患， 異常 イ ン ス リ ン 血症 が 原 因 等 ） と し て
い る 。 ま た WHO では従来の病 因論的分類の I 型，
II 型糖尿病 （ 即 ち ， 騨 ラ ン ケ守ルハ ン ス 氏 島 の insuli
tis 像 や 自 己 免 疫 の 関 与 を 示唆す る I 型， 及 び そ れ
ら を 伴 わ な い II 型 ） の 名 称 を ， 混乱 を 避 け る た め病
因論的意味 を も たせず 、 各々 IDDM ( I 型 ） ， NIDDM 
( II 型 ） と 同義語 と し て 用 い る よ う に 勧告 し て い る 1 ） 。
原 因 が不 明 な も の の 中 で I 型 糖尿病 の 成 因 解 明 に つ
い て は ， 免疫学 的 ア プ ロ ー チ に よ り 次 第 に 進展がみ
ら れ て い る が
2
l '  II 型 糖尿病 は 濃厚 な 遺伝的背景が
示唆 き れ 3 ' 4 
）
， 糖尿病 患 者 の 大部分 を 占 め る に も か
か わ ら ず ， 成 因 は 未 だ不明 で あ る 。 従 っ て ， II 型糖
尿病類似の症状 を 示す 自 然発症糖尿病動物モ デルが
あ れば成因 を 解 明 す る た め の 有 力 な研究材料に な る
も の と 思 わ れ る 。
我々 が成 因 を 研 究 し て い く 上 で着 眼 し た の は ， II
型糖尿病 の 騨 B 細 胞機能 で あ る 。 蹄 B 細 胞 よ り イ ン
ス リ ン が合成 ・ 分 泌 さ れ， 末梢標 的細 胞 で作用 を 発
揮す る ま で， ど の段 階 の 障 害 で も 糖尿病 は 起 こ り う
る 。 一方， II 型糖尿病 の っ ち ， 肥満 型 と 非 肥満 型 で
は 成 因 が 異 な る と さ れ て い る
5 ）
。 通常肥満 II 型糖尿
病 は ， 肥満に よ る 末梢脂肪組織での イ ン ス リ ン 抵抗
性が ま ず お こ り ， そ れ を 代償す る た め に 高 イ ン ス リ
ン 血症 を 伴 っ て く る 。 よ っ て ， 肥満 II 型糖尿病 では
イ ン ス リ ン 合成 の 異常が第一義的病 因 と は な り 得 な
い 。 こ れ に 対 し ， 非肥満 II 型糖尿病 患者の 多 く は 空
腹時血 中 イ ン ス リ ン レ ベ ルが， 正常 も し く は 低下 し
て い る 。 ま た ， 臨 床 的 に 耐糖能に 全 く 異常が認め ら
れ な く て も ， 糖 負 荷 時 に 騨 B 細 胞 の イ ン ス リ ン 分 泌
反応が低下 し て い る “非糖尿病健常 人 ” に お い て は ，
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将来糖尿病 を 発症 す る 危 険性が高 い と き れ， こ の よ
う な 一群 の 人 々 は “low insulin responder” と し て
経過観察が必要 と さ れ て い る
6
・ 7 ） 。 よ っ て ， ヒ ト の
非肥満 II 型 糖尿病 患者は イ ン ス リ ン 合成量が先天的
に 低下 し て お り ， こ れ に 後天 的 な 因子が負荷 き れ糖
尿病 の 発症 に 至 る と 考 え る こ と が で き る 。 従 っ て こ
の 型 の糖尿病 の 発症機構 を 調べ る た め に 必要 な動物
モ デル は ， ①糖尿病 発症 の主 因 は 末梢組織に お け る
イ ン ス リ ン 抵抗性では な い， ②牌 B 細胞 に 病理組織
学 的 な 異常が な い ， と い フ 2 点 を 満 足 し な け れば な
ら な い 。 こ の 点 に 関 し て は ， GK ラ ッ ト や チ ャ イ ニ
ー ズ‘ハ ム ス タ ー が非肥満 II 型 糖尿病 の モ デル動物 と
し て 既 に 報告 さ れ て い る が ） ， こ れ ら の動物の騨 ラ
ン ゲ、ルハ ン ス 氏 島 に 病理変化が認め ら れ， 我 々 が必
要 と す る 動物 モ デルの 条件 を 満 た さ な い 。
NON マ ウ ス は ， I 型糖尿病 の動物 モ デル と し て
NOD マ ウ ス 株 9 ' JO） を 確 立 す る 過程で， 同 時 に 分離
さ れ た が， こ の 系 の マ ウ ス は ， 非肥満で耐糖能異常
（ 軽度 の糖尿病 ） と ， 低 イ ン ス リ ン 血症 が あ り ， し
か も 陣 ラ ン ゲルハ ン ス 氏 島 に 病理学的 異常 を 全 く 認
め ず ， ヒ ト の 非 肥 満 II 型糖尿病 の特徴 を 多 く も っ て
い る マ ウ ス で あ る こ と を ， 我々 が既に 報告 し て い る
）
。 こ れ ら の 点 か ら ， NON マ ウ ス を 使 っ て そ の 耐
糖能異常 を 生 じ る 機構 を 調べ る こ と は ， ヒ ト の 非 肥
満 II 型糖尿病 の初期 の病態 と そ の 発生機構の研究の
最初 の ス テ ッ プ に な り う る も の と 考 え た 。
ヒ ト 非肥満 II 型糖尿病 患 者 の 主要 な 特徴 は 騨 B 細




13 ） 。 今 回 我 々 は ， NON マ ウ ス が示す耐糖能異
常 の 成立 に こ の 2 つ の 因子 の い ず れ が主要な役割 を
果 た し て い る か を 知 る 目 的 で， 単離脂肪細 胞 の イ ン
ス リ ン 受容体へ の イ ン ス リ ン の 結合動態 を 調 べ た 。
ま た ， 一 方 で脂肪 細胞への 14c・D-glucose の 取 り 込
み の イ ン ス リ ン に よ る 促進 を 指標 と し て イ ン ス リ ン
作用 を 調べ， こ れ ら の検索 に よ り NON マ ウ ス の 末
梢標的細 胞 に お け る イ ン ス リ ン 抵抗性 の有無 を 判 定
し た 。 ま た NON マ ウ ス では 低 イ ン ス リ ン 血症 と 勝
イ ン ス リ ン 含量 の低下が観察 さ れ る こ と か ら
1 1 ）
， 我
々 は イ ン ス リ ン 合成過程の何 ら か の 異常 を 推定 し て
い る 。 こ の 点 を 明 ら か に す る 目 的 で牌 の イ ン ス リ ン
mRNA 含 量 を 調 べ ， 牌 B 細 胞機能 の 異常 の 有 無 に
つ い て も 検討 し た 。
動物モ デル NON マ ウ ス の耐糖能異常 の 成 因
材 料 お よ び方法
1 ） 実験動物
NON マ ウ ス は ， こ れ を 純系化， 確 立 し た シ オ ノ
ギ研究所 よ り 搬 入。 ま た 対照 の Jcl-ICR マ ウ ス は ，
NON マ ウ ス の分離 に 使 わ れ た 系 で あ る 日 本 ク レ ア
の も の を 購入 し た 。 い ず れ も 8 ～ 1 1週令の雄マ ウ ス
を 使用 し た 。
2 ） 材 料
豚 の single component insulin は 清水製薬よ り 譲
渡 を う け ， 牛 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Fraction V ) ,  N司
Lauroylsarcosine, sodium salt は Sigma, colla­
genase は 和光純薬， ［U-14C]-D-glucose は New En­
gland Nuclear, ［α－32P] dCTP ( 137 - 141 TBp/ 
mmol ） は ICN -chemical, Guanidinium thiocyanate 
は Fluka, DNase I と DNA polymerase I は
Pharmacia， ニ ト ロ セ ル ロ ー ス フ ィ ル タ ー は Schli­
cher & Schuell の も の を 用 い た 。 1 251-monoiodo-
insulin （ 豚， 3.7 ～ 5.6MBq/µg） は ， 滋賀 医科大学 の
小林正博士が ブ タ イ ン ス リ ン を Na [12s1］ を 用 い て
Freychet ら
14） の ク ロ ラ ミ ン 変 法 に て 標 識 し た も の
を 提供 し て 頂 い た 。 ま た ， ラ ッ ト プ レ プ ロ イ ン ス リ
ン I cDNA は ， 東北大学 岡 本 宏博士が ク ロ ー ニ ン
グ さ れ， 塩基配ダlj が確認 さ れ た も の を 提供 し て 頂 い
た （ unpublished data ） 。
3 ） 緩衝 液の作成
イ ン ス リ ン 結合測定用 の緩衝液 と し て ， Gambhir
ら
15 ）
が至適条件 を 決定 し て ， ヒ ト 赤血球や ラ ッ ト 脂
肪 細 胞 で良 好 な イ ン ス リ ン 結合 の 結果が得 ら れ て い
る Hepes-Tris 緩衝液 （ HEPES 50mM, Tris 50mM, 
Na Cl 50mM, MgCl2 lOmM, KCl 5mM, CaClz 10 
mM, EDTA 2mM, lOmg/ml BSA, pH 8.0 ） を 用 い ，
糖 取 り 込 み 測定用 の 緩衝液 と し て ， Whitesell ら
16)
が 3-0-methylgl ucose の取 り 込 み に は じ め て 用 い ，
以 後糖取 り 込み で一般的に 用 い ら れ る Krebs-Ringer
Phosphate Hepes 緩衝液 （ NaCl 131 .2mM, KCI 
4.7lmM, CaClz 2.47mM, MgS04 l .24mM, Na­
H2P04 2.48mM, HEPES lOmM, lOmg/ml BSA, 
p H 7.4 ） を 用 い た 。
4 ） マ ウ ス 脂肪 細 胞 の 単 離
8 ～ 1 1週令の雄マ ウ ス を 屠 殺後， す ばや く 開 腹 し ，
精 巣 上体 上 の fat pads よ り 脂肪組織 を 細 か く 切 り
- 38 
落 と し Rodbell の 方法
17 ）
に よ り Krebs-Ringer bi­
carbonate buffer 中 で 2mg/ml の コ ラ ゲナ ー ゼ， 40
mg/ml の牛血清ア ル ブ ミ ン （ Fraction V ） と と も に
37℃ ， 20分 間振畳僻 置 し ， 250µm の ナ イ ロ ン メ ッ シ
ュ で櫨過後， 緩衝液 で 2 回 洗 浄 し 実験 に 供 し た 。 脂
肪 細 胞 数 は ， Hirsh と Gallian の 方 法
18）
に 準 じ て ，
蒸留水 に と か し た 2 % osmium tetroxide 溶液 中 で
ア ッ セ イ 系 に 用 い た 単離脂肪 細 胞 浮遊液 を 24 時 間 ，
室 温 に て 固 定後， コ ー ル タ ー カ ウ ン タ ー モ デル ZB
に て ， そ の 細 胞数 を 計測 し た 。
5 ） イ ン ス リ ン 結合能の 測 定
単 離 脂 肪細 胞 を Hepes-Tris 緩衝液に て希釈後 フ。
ラ ス チ ッ ク パ イ ア ル 中 で 1251-insulin ( 0.2ng/ml ） と
各産濃 度 の 非標 識 イ ン ス リ ン （ 0, 1, 5, 10, 25, 50, 100 
ng/ml 最終濃 度 ） と と も に ， 24℃ ， 90分間僻置後，
各 細 胞 浮遊液 を シ リ コ ン オ イ ル添加マ イ ク ロ チ ュ ー
ブ に 分 取 し ， Beckmann microfuge で細 胞 層 を 分
離 し ， こ の 画分中 の放射活性 を γー カ ウ ン タ ー で 測
定 し た。 な お ， 測定値は 20µ g/ml の イ ン ス リ ン 存 在
下 での 結合 を 非特異的結合 と し て 差 し 引 き ， 脂肪細
胞数 2x105 個 あ た り に 補正 し た 。
6 ） 糖取 り 込 み の 測 定
糖取 り 込み は 柏 木 ら に よ る 方法
19 ）
に て 検討 し た 。
単離脂肪細 胞 を Krebs-Ringer Phosphate Hepes 緩
衝液 で希釈 し ， 各種濃度 の イ ン ス リ ン （ 0, 0 .1 ,  0.3, 
0.5, 1, 5, 50ng/ml ） と と も に ， 37℃ 30分間前僻置後，
1 .48KBq の 14じD-glucose を 加 え ， 37℃ ， 120分 間
僻置 し た 。 シ リ コ ン オ イ ル を 加 え 細 胞層 を 遠心分離
し ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 細 胞へ の
14 C-D-glucose の 取 り 込 み を 測 定 し た 。 イ ン ス リ ン
濃度 O ng/ml で 14C-D-glucose を 加 え た 直後 に 遠心
分離 し た 細 胞層 の 測 定値 を 非特異的取 り 込 み と し て
差 し 引 き ， 総 カ ウ ン ト の っ ち 1 秒間 に 細 胞 1 個 当 た
り 加 え た ト レ ー サ ー が ど れ だ け 取 り 込 ま れ た か を
glucose transport clearance (fl/ s-cel l ） と し て 表
現 し た 。
7 ） 総勝 RNA 画分の調製 と イ ン ス リ ン mRNA の
同 定
マ ウ ス を屠殺後た だ ち に騨 を 摘 出 し ， guanidinium
thiocyanate 溶 液 中 で ポ リ ト ロ ン で ホ モ ゲナ イ ズ し
た 。 つ い で60℃ 加温 phenol, phenol/ chloroform 中
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。 水層 の RNA を エ タ ノ ー ル沈澱 に て 回収 し ，
総騨 RNA を 得た 。 ア ガロ ー ス 電気泳動で、は総 RNA
量 と し て 5µg ま た は lOµg を 用 い ， ラ ッ ト B 細 胞腫傷
よ り 得た poly ( A )+ RNA を positive control , 
ッ ト 肝 RNA を negative control と し た 。 ニ ト ロ セ
ル ロ ー ス フ ィ ル タ ー に 固 定 後， Nick-translation に
よ り 標 識 し た ラ ッ ト プ レ プ ロ イ ン ス リ ン I cDNA 
フ
森 岡
を プ ロ ー プ と し て マ ウ ス イ ン ス リ ン mRNA を 検 出
し ， イ ン ス リ ン mRNA の 比較定量 の た め に ，
オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム 上 の陽性 バ ン ド に 一致す る フ ィ
各 々 の 32p 放射活性 を 測定
そ の
100 1 10 




ル タ 一 部分 を 切 り 抜 き ，
し た 。
8 ） 統計学的検定
測 定値は ， 二元配置 分散分析 ま た は ， Student’s t­
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Fig. 1 A. Specific binding of 1251-insulin in the 
adipocytes of ICR (n = 7， 。 十 0 ) and NON 
(n ニ 8， ・ ・ ） mice. Data represent the mean 
± SD. Cells were incubated for 90 min at 24℃ 
with 0.2ng/ml 1251-insulin in the absence or 
presence of unlabeled insulin to give the total 
concentration indicated. 
All date are corrected for nonspecific binding 
and are normalized to a cell concentration of 
2xl05 cells/ml. 
B. Scatchard plots of the insulin binding. Data 
from A are analyzed by two site model. The 
ratio of bound to free insulin (B/F) is plotted on 
the ordinate, and bound insulin is on the ab-
400 。
コ ン ト ロ ールの ICR
合曲 線 を 示 し た 。
こ の イ ン ス リ ン 結合の測定値 を ， Scatchard plot 
Fig. l B で あ る 。 さ ら に ICR マに て 解析 し た の が，
ウ ス と NON マ ウ ス に つ い て ， イ ン ス リ ン レ セ プ タ
ー の 解析法の 1 つ であ る two site model 
）
に よ り レ
セ フ。 タ ー 数 （ Ro） と 結合親和性 （ Ke ） を 求めた と こ ろ ，
Ro = 2.08 × 10s 土 5.80 × 104I cell ,  
1 ） イ ン ス リ ン 結合
マ ウ ス単離脂肪細胞へ の イ ン ス リ ン 結合 の 結果 を
Fig. lA に 示 し た 。 NON マ ウ ス 由 来脂肪細 胞への
イ ン ス リ ン 結合 は ， 0.2ng/ml の ト レ ー サ ー 濃度 よ り
lOOng/ml ま での 各 点 に お いて，
マ ウ ス の そ れ に 比 し て ， 有意差 は な く は ほ、同様の結
Ke = 1 .36 × 101 1 土 4.30 × 1010 ( M-1 ) ( mean 士 SD, n 
であ り ， NON マ ウ ス で も Ro = 1.96 × 10s 士
3.20 × 104 I cel l ,  Ke = 1.42 × 101 1 ± 7.10 × 1 010 ( M  i ) 
( mean 士 SD, n = 8 ） と イ ン ス リ ン の受容体へ の 結合
性 は 両種マ ウ ス 間 で有意差 を 認め な か っ た 。
マ ウ ス ではICR 
SClSSa 
え て も 観 察 き れ る 。 そ の 結 果 に 基 づ き LSD 法
22)
( Least Significant Difference ） を 用 い て 各 イ ン ス
リ ン 濃度 に お け る 有意差 を 検定す る と ， イ ン ス リ ン
濃度が Ong/ml と 0.3ng/ml の 時 の 測定値で、は p <
0.05 で有意差 を 認 め た 。 一 方 ， イ ン ス リ ン 濃度 50
2 ） 糖取 り 込 み
イ ン ス リ ン の糖取 り 込み促進作用 の 容 量 反 応 曲 線
を Fig. 2 に 示 す 。 イ ン ス リ ン 無添加か ら lng/ml の
イ ン ス リ ン 添加 時 ま で NON マ ウ ス 脂 肪 細 胞 が ICR
ng/ml に お け る 最大反 応 で は 統計学的検定 を 行 う と ，
両種マ ウ ス 細 胞 での糖取 り 込 み 活性 に は ， 有意差が
nHu qd 
マ ウ ス の そ れ に 比べ， 約 l . 5 倍高 い 糖取 り 込 み の 活
こ の傾 向 は よ り 高 濃 度 の イ ン ス リ ン を 加性 を 示 し ，
動物モ デ／レ NON マ ウ ス の 耐糖能異常 の 成 因
な い 。 ま た ， 各 々 の マ ウ ス 細 胞 は イ ン ス リ ン 無 添加
時 に 比べ， 最大刺 激 時 で約 2 倍程度， 糖取 り 込 み 活
性 は イ ン ス リ ン に よ り 促進 さ れ た （ Fig. 3 ） 。 こ の結
果 か ら ， EDso を 求め る と ICR マ ウ ス で 6.8ng/ml,
NON マ ウ ス で 6.6ng/ml と ほ ぼ 同 じ 値 で あ っ た 。
つ ま り ， イ ン ス リ ン に 対す る 諸種 の 反応性 に 関 し て




3 ） 騨 に お け る イ ン ス リ ン mRNA の 定量
総牌 RNA は 牌 湿 重 量 lmg あ た り 8 ～ 12µg の 収
率 で 回 収 さ れ た 。 そ の一部 を 使 っ て RNA ブ ロ ッ ト
ハイ ブ リ ダ イ ゼー シ ョ ン を 行 う と Fig. 4 に 示 し た よ
う に イ ン ス リ ノ ー マ 細 胞 に 含 ま れ る 対照 イ ン ス リ ン
mRNA と 同 じ 部 位 に あ る バ ン ド は ， 用 い た マ ウ ス
の 中 では， ICR に 比べ NON マ ウ ス の 方 が い ず れ も
弱 い 黒 化度 を 示 し た 。 こ の 結果か ら ， NON マ ウ ス
蹄 に お け る イ ン ス リ ン mRNA 含量が対照 に 比 し 少
100 10 
Fig.2 Effect of various concentrations of insulin 
in glucose transport into adipocytes from ICR 
( 0 )  and NON （ ・ ） mice. Values are the mean 
土 SE of eight separate experiments. Values of 
NON mice are significantly different from those 
of ICR mice indicated by * F-test p< 0.05. The 
ED5o of adipocytes from the ICR mice was 6.8 
ng/ml, and that from NON mice was 6.6ng/ml 
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イ ン ス リ ン mRNA
の 陽性バ ン ド の フ ィ ル タ 一部分の 32p を 計測す る と
Table I に 示 し た ょ っ に ， NON マ ウ ス の イ ン ス リ
コ ン ト ロ ー ル の ICR マ ウ ス の
な い こ と が示 唆 き れ る 。 実 際 に ，
Fig. 4 Northern analysis for insulin mRNA m 
the pancreatic total RNA preparations from 
ICR and NON mice. Ten or five µg of the 
pancreatic RNA fractions from ICR mice （ 特 6,
7, and 8) and NON mice ( # 25, 26, and 27)  were 
subjected to Northern analysis using the nick­
translated insulin cDNA. The total RNA from 
a strain of B cell tumor that synthesizes insulin 
is also examined at the same time to confirm 
occurrence of insulin mRNA 
ン mRNA 含 量 は ，
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Fig. 3 Stimulation of glucose transport in the 
adipocytes from ICR (open bar) and NON 
(hatched bar) mice in the presence of 50ng/ml 
insulin. Basal and maximum activities were 
measured with or without insulin. Values are 
the mean 士 SE ( n = 8 )  of the data from Fig. 2 
Basal 
。
森 岡 尚夫， 大角 誠治， 沢 丞， 矢野 三郎
Table 1 .  Comparison of proinsulin-mRNA 
contents per lOµg of total RNA, isolated from 
the pancreas of ICR and NON mice. 
ICR NON 
Number 5 6 
Count (cpm) 483 土 67 160 ± 31 * 
(Mean ± SE) 
% 100 33(1 4 ～ 57) 
* p < 0.01 by t test 
考 察
種々 の 原 因 が あ る と 考 え ら れ る II 型糖尿病 の 成 因
を 解 明 す る た め に そ の動物モ デル を 用 い る こ と が で
き れ ば， 糖尿病 の 成 因研究に と っ て 大 き な 意義があ
る 。 そ こ で， NON マ ウ ス の 耐糖能異常の 成立機序
を 明 ら か に す る こ と に よ り ， ヒ ト 非 肥満 II 型糖尿病
の 成 因 の 少 な く と も 一つ を 推定 で き る と 考 え ， 本研
究 を 行一 っ た 。
今 回 の 研究結果 よ り ， NON マ ウ ス の 末梢脂肪細
胞の受容体 の イ ン ス リ ン 結合の性質や脂肪細胞への
14C-D-glucose の 取 り 込 み を 指 標 と し た イ ン ス リ ン
作用 に つ い て は ， 対 照 の ICR マ ウ ス と の 聞 に NON
マ ウ ス の耐糖能異常 を 説明 し う る だ け の 有 意 の差 を
見 い 出せ な か っ た 。 こ の事実は NON マ ウ ス の 末梢
脂肪細胞に は 検 出 で き る ほ ど の イ ン ス リ ン 抵抗性 が
存 在 し な い こ と を 示唆す る 。
NON マ ウ ス 脂肪 細 胞 での イ ン ス リ ン 結合 は ， 対
照 の ICR マ ウ ス と 有意差が な か っ た 。 し か し ， ス ト
レ プ ト ゾ ト シ ン 投与 で牌 B 細 胞 を 傷害 し て 作成 し た
実験的糖尿病 ラ ッ ト の 脂肪細 胞 で は
23 ）
， 低 イ ン ス リ
ン 血症が原 因 と な り ， 代償機能 に よ り 脂肪 細 胞 の イ
ン ス リ ン レ セ プ タ ー数の増加 （ up regulation ） が起 こ
り ， そ の 結果 イ ン ス リ ン 結合 量 の 増加が観察 さ れ る 。
た だ こ の場合， 脂 肪 細 胞へ の 2-deoxyglucose の取
り 込 み でみ た 糖尿病 ラ ッ ト 細 胞 の イ ン ス リ ン 作用 は ，
著 明 に 低下 し て い る 。 こ れに 対 し て ， l 4 C-D-glucose 
の取 り 込み で み た NON マ ウ ス 細 胞での イ ン ス リ ン
作 用 は 対 照 の ICR マ ウ ス 細 胞 に 比 し て 有意差がな
く ， 従 っ て NON マ ウ ス は ， 低 イ ン ス リ ン 血症 を 伴
41 
う も の の， 日 常 の 状 態 で は 脂 肪細 胞 を 含み， 末梢細
胞 での代謝障害 を 起 こ し て い な い も の と 考 え ら れ た 。
イ ン ス リ ン 作用 に つ い て は ト レ ー サ ー 濃 度 の i4c_
D-glucose を 用 い て マ ウ ス 脂肪 細 胞への糖取 り 込み
を 検討 し た 。 ラ ッ ト の 脂肪細 胞 では イ ン ス リ ン 作用
と し て 糖の取 り 込 み を 検討す る と き に は ， 2-deoxy­
glucose の 取 り 込 み
23）ゃ， rapid pulse technique を
用 い て 真 の 糖 輸 送 を 表 わ す と さ れ る 3-0-methyl­
glucose の取 り 込 み 1
6）
が測定 さ れ る こ と が 多 い 。 一
方 ， マ ウ ス の脂 肪細胞では モ ルモ ッ ト での報告
）
と
同 様 に ， ラ ッ ト に 比 し て糖輸送体の数が少 な い た め
か ， 最大反応が低 く ， Young ら
25）
の 報告 で も 2-de­
oxyglucose の 取 り 込 み で イ ン ス リ ン 最大刺 激 時 で
も イ ン ス リ ン 濃度 Ong/ml での取 り 込み の 2 倍 に も
達 し て い な い 。 そ こ で さ ら に 鋭敏 な 測定方法が望 ま
れ る わ け で あ る が ， マ ウ ス の 脂 肪 細 胞 と 同様， in
vitro で の イ ン ス リ ン に 対す る 糖取 り 込 み の 反 応 が
低 い 例 に ヒ ト の 脂肪細胞が あ る 。 こ の 点 を 考慮、 し ，
イ ン ス リ ン に よ る 糖取 り 込み の促進活性が低 い ヒ ト
脂 肪 細 胞 を 用 い た 実験系の た め に 柏 木 ら が開 発 し た
方 法
19）
が， ト レ ー サ ー 濃度 に お け る 14C-D-glucose
を 用 い た 糖取 り 込 み の 測 定 法 で あ り ， 我々 は こ の 方
法 を マ ウ ス の 脂 肪 細 胞 に 応用 し た 。 イ ン ス リ ン 最大
刺 激時 で イ ン ス リ ン 濃度 Ong/ml での糖取 り 込 み の
2 倍 位 の 反 応 が 得 ら れ （ Figs. 2, 3 ） ， マ ウ ス 脂肪 細
胞 の イ ン ス リ ン 作用 を 検討 す る の に 極 め て 有用 な 方
法 で あ る と 思 わ れ た 。
ヒ ト の 脂肪 細 胞 での 1 4C-D-glucose を 用 い て の糖
取 り 込み の検討 に よ る と
19）
’ 肥満 II 型糖尿病 患 者 で、
は ， イ ン ス リ ン 最大刺激時 （ 50ng/ml ） の糖取 り 込み
と ， そ の イ ン ス リ ン に 対す る 感受性 （ ED5o ） が健常
肥満者 よ り 低下 す る も の も あ る こ と が報告 さ れて い
る 。 NON マ ウ ス では ， イ ン ス リ ン 最大刺激時の糖
取 り 込 み， ED5o と も に ， コ ン ト ロ ー ルの ICR マ ウ
ス と 同 様 で、 あ っ た 。 こ れ は NON マ ウ ス に 末梢 の イ
ン ス リ ン 抵抗性が存在 し な い こ と を 示 し て い る と 考
え て よ い 。
II 型糖尿病 の も う 一つ の 大 き な 要 因 であ る 騨 B 細
胞 の機能異常 に つ い て ， 我々 は NON マ ウ ス で低 イ
ン ス リ ン 血症 と 醇 イ ン ス リ ン 含 量 の低下傾向 を 既 に
観察 し て い る こ と か ら 1
1 ）
イ ン ス リ ン 合成 の 異常 を考
え ， 障 の イ ン ス リ ン mRNA の 定 量 に よ る イ ン ス リ
動物モ デル NON マ ウ ス の 耐キ唐能 異常 の 成 因
ン 合成 障害 に つ い て 検討 し た 。 NON マ ウ ス の 騨 の
イ ン ス リ ン mRNA 含 量 は コ ン ト ロ ー ルの ICR マ ウ
ス よ り 著 し く 低下 し て お り ， NON マ ウ ス に お い て
イ ン ス リ ン 遺 伝 子 の 転 写 か ら は じ ま る イ ン ス リ ン
mRNA の 代 謝 回 転 に 異常があ る こ と が示唆 さ れ た 。
し か し ， イ ン ス リ ン mRNA レ ベ ルの低下が転写活
性 の低下に よ る の か mRNA 自 身 の 分解促進に よ る
か に つ い て は ， ま だ結論が得 ら れ て い な い 。 次 に ，
イ ン ス リ ン 自 身 の合成の異常に も 量 の 異常 と 質 の 異
常 が あ る 。 近年 異常 イ ン ス リ ン に よ る 糖尿病症例 が
報告 さ れ て い る が
26, 27, 28） ， 我 々 は こ の 点 に 関 し て も
検討 し た 。 マ ウ ス イ ン ス リ ン I , II と ア ミ ノ 酸配列
が 同 一 で、あ る ラ ッ ト イ ン ス リ ン I , II を 標準物質 と
し て NON マ ウ ス の牌 か ら 抽 出 し た イ ン ス リ ン を ヒ
ト の 異 常 イ ン ス リ ン 中 の 1 残基 の ア ミ ノi 酸置 換 を 識
別 で き る 条件 で H PLC に て 分析 し た と こ ろ ， NON
マ ウ ス では ， マ ウ ス イ ン ス リ ン I , II に 相 当 す る 2
つ の メ イ ン ピ ー ク を 認 め ， か つ ， ス タ ン ダー ド の
ラ ッ ト イ ン ス リ ン I , II と ピー ク が一致 し た （ un­
published ） 。 よ っ て ， NON マ ウ ス が合成， 分j必 し
て い る イ ン ス リ ン は 正常マ ウ ス イ ン ス リ ン で あ る と
推定 き れ， NON マ ウ ス の 耐糖能 異常が異常 イ ン ス
リ ン 血症 に よ る イ ン ス リ ン 作用 の 活性低下 に よ っ て
起 こ る 可能性 は 否 定 し て よ い と 結論 し た 。
騨 の イ ン ス リ ン mRNA に つ い て は ， Giddings
ら
29, 30 ） に よ る 報告 では ラ ッ ト で絶 食 に よ っ て 1 8 時 間
で約 2 / 3 へ減少す る こ と ， ま た 3 日 間 絶 食 後， 生
理的 食塩水静注群， ブ ド ウ 糖静注群， 再摂 食群 で イ
ン ス リ ン mRNA レ ベ ル を 比較す る と ブ ド ウ 糖静注
群 で特異的 に イ ン ス リ ン mRNA 量 が 増加す る と し
て い る 。 こ の よ う に 牌 の イ ン ス リ ン mRNA が， 食
事摂取 と く に ブ ド ウ 糖 に よ っ て 大 き く 変動す る こ と
が示 さ れ て い る が， 我 々 の実験 で、のマ ウ ス は 自 由 摂
食 で あ り こ の よ う な 食事摂取 の 制 限 に よ る 影響 は 除
外 し う る と 考 え ら れ た 。
糖尿病 と 騨 の イ ン ス リ ン mRNA 量 と の相関 に つ





での報告があ り ， い ず れ も 耐糖能異常 と 醇
の イ ン ス リ ン mRNA 含 量 の低下が相 関す る こ と を
明 ら か に し て い る が， 両 者 と も に 騨 臓へ の 直接的傷
害 に よ っ て 耐 糖 能 異 常 を 誘 発 し て お り ， こ の 点 で
NON マ ウ ス と 同一に論 じ る こ と は で き な い 。 一方，
他 の 自 然 発症 糖 尿 病 動 物 モ デルの障 の イ ン ス リ ン
mRNA 含 量 に つ い て の 報告 は な く ， こ れ ら の モ デ
ル動 物に つ い て は今後の さ ら な る 検討が必要 と 思 わ
れ る 。
醇 B 細 胞か ら の イ ン ス リ ン 分泌 は in vivo で グル
コ ー ス お よ びア ル ギ ニ ン 投与 の 刺 激 に 反 応 し て 起 こ
る 。 こ の イ ン ス リ ン 分泌の不全 も ヒ ト II 型 糖尿病 に
共通 し て 認め ら れ る 特徴 であ る 。 一般に こ の病 型 の
患者 では グル コ ー ス 刺 激 に よ る イ ン ス リ ン の初期分
泌 （ 第 1 相 ） が低下消失 し た り
33）
， さ ら に は 後期 分
泌 （ 第 2 相 ） も 低下す る 。 し か し ， ア ル ギニ ン に よ
る 刺 激 に 対 し て は 十 分 反 応 す る 。 こ の 点 に 関 し て
NON マ ウ ス では 狩野 ら
34 ） が単離 ラ ン ゲ、ルハ ン ス 氏
島 を 用 い た 潅 流実験 で， ブ ド ウ 糖刺 激 に よ る イ ン ス
リ ン 分 泌 の 第 1 相が消失 し ， ア ル ギ ニ ン 刺激に 対す
る イ ン ス リ ン 分泌が保 た れ て い る こ と を 明 ら か に し
て お り ， こ の 点 も NON マ ウ ス の II 型糖尿病動物モ
デル と し て の 適切 な 特徴の 1 つ と い え よ う 。
今 回 我々 は NON マ ウ ス が示 す 耐糖能異常 は ， 末
梢 の イ ン ス リ ン 抵抗性 に よ る と 考 え る よ り ， む し ろ
イ ン ス リ ン 遺伝子か ら 転写 き れ た mRNA の 代 謝 回
転 の 障害 に よ り イ ン ス リ ン mRNA 含量が低下 し ，
こ の こ と が既に 明 ら か に し て き た 牌 イ ン ス リ ン 含 量
の低下 を 起 こ す 可能性が強 い こ と を 示唆 し た 。 さ ら
に我々 は こ の結果起 こ る 低 イ ン ス リ ン 血症が， NON
マ ウ ス の 耐糖能 異常 の 成 立 に 主 要 な 役割 を 果 た し て
い る 可能性が強 い と 考 え て い る 。 こ の よ う に NON
マ ウ ス 醇 B 細 胞 に は 明 ら か に 機能 の 異常が発 見 さ れ
た が， イ ン ス リ ン 分 泌 と の 関 連 を 考 え る と ， イ ン ス
リ ン 含量 の 低 い こ と が グル コ ー ス 刺 激 に よ る 第一相
の低下 を 起 こ し て い る か も 知 れ な い し ， あ る い は イ
ン ス リ ン 分 泌 に 至 る 血 中 グル コ ー ス 濃度 の 膜 を 介 し
て の シ ク、、ナ ル伝達 も B 細 胞 で障害 さ れ て い る の か も
知 れ な い 。 NON マ ウ ス で イ ン ス リ ン mRNA の 翻
訳が グル コ ー ス に よ り 十分促進 き れ て い る か ど う か
も 現在 は 不 明 であ る 。 し か し ， 既 に 述べ た よ う に 騨
の イ ン ス リ ン mRNA レ ベ ル が低下す る と い う 特定
の 原 因 に 基づ く 糖尿病動物モ デルの 存 在 は ， ヒ ト II
型糖尿病 の病態や成 因 の 解 明 に 貢献す る も の と 期待
さ れ る 。
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要 ヒー日
悪性腫蕩105例 （ 肺癌73， 胃 癌 1 5， 乳癌 8 ， ほ か 9 ） ， 良性腫虜20例， 心血管疾患等28例， お よ び健常者40例
の計193例 の 血 清 を HPLC （ カ ラ ム TSKgelG2000sw ） を 用 い て 分析 し ， retention time 34分 に お い て 特徴 あ
る 低分 子 量 物 質 （ 分 子 量6 , 000 ～ 8 , 000 ） を 得 た 。 本 物 質 は 従 来 腫虜マー カ ー と し て 見 出 さ れて い る CEA や
AFP， お よ び急性相蛋 白 と 総称 さ れ て い る 血 清糖蛋 白 と は 異な る 新 し い物質であ っ て ， 悪性腫傷群 では， 他群 ，
お よ び健常 者 に 較べ て 有意 （ p < 0.001 ) に 高値 を 示 し た 。 悪性腫蕩群での 陽性率は 70 . 4% で， と く に 肺癌 患者 に
つ い て み た 場合， 従来報告 さ れて い る 他の如何な る 腫虜マー カ ー よ り も 高 い鑑別能 を 示 し た 。 こ れ は 肺癌 患者
の患側気管支洗浄液の HPLC 測定に よ っ て も 有意性 （p < 0.05 ） が裏付け ら れ た 。 き ら に RT34 分画上昇例 では
PHA, Con A 等の細胞性免疫能の指標 が低下 し て い る こ と も 示 さ れ， RT34 分 画 は 腫傷 免疫機作に も 関 わ り
を も っ癌関連物質 であ る こ と が推測 さ れ た 。
は じ め に
た
今 回， 最近 の 発達 し た 蛋 自 分析技術であ る 高速液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （high performance liquid 
chroma to gr a phy ： 以下 H PLC ） を 用 い て ， 癌 患 者
血清蛋 自 分画 を 分析 し ， 癌 関連分画 を 見 い だす と と
も に ， そ の分画の臨床応用 を 可能に す る こ と を 目 的
と し て 検討 を 試み た 。
私 ど も は ， さ き に 血 中 の 糖 蛋 自 分画 中 の fucose
値 を 癌， 非癌疾患患者， 及 び正常 人 に つ い て 分析検
討 し ， そ の 測 定値の上昇が癌 の 診断， 病期 の進行程
度， さ ら に 予 後の 評価， な ら びに 治療効果 等 の 判 定
上， 有 用 な パ ラ メ ー タ ー に な る こ と を 認め 報告 し
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対 象
1 . 血清蛋 自 の分析
対象は， 富 山 医科薬科大学第 一 外科に お い て 1981
年 5 月 か ら 1989年 1 0 月 の入院患者 中 ， 低栄養， 肝 障
害， 腎障害， 重度炎症 を 認め な か っ た 悪性腫傷 患 者
105例， 良性腫虜 患 者20例 （ 肺 8 例， 甲状腺 5 例， 乳
腺 3 例， 大腸 2 例， 肝臓 1 例， 耳下腺 1 例 ） ， 心臓血
管疾患患者28例 （ 心臓弁膜疾患 5 例， 虚血性心疾 患
2 例， 大動脈矯 1 1例， 閉塞性動脈硬化症 8 例， 閉塞
性 血栓性血管炎 2 例 ） ， お よ び対照 と し て健康 な 成 人
40名 （ 健常者 ） を 選 ん だ （ 表 1 ） 。
2 . 気管支洗浄液 中 の 蛋 白 の分析
上記の う ち ， 肺癌患者 で片側 に の み病変 を 認め，
検体 を 採取 し 得 た 10例 （ 平均年齢61 . 6歳， 男性 7 例，
女性 3 例 ） を 対象 に 行 っ た 。 病期別 に は stage 1 4 
例， stage II , stage III , stage W 各 2 例 て三 組織
型 別 で は 腺癌 5 例 ， 肩平上皮癌 3 例， 小細胞癌 1 例，
腺肩平上皮癌 1 例 であ っ た 。
方 法
1 . 血清蛋 白 の分析
1 ） 採血 は早朝空腹時 に 肘静脈 よ り 抗凝 固 剤 を 加
え る こ と な く 行 い ， 3 , 000 回転1 5分間遠心後， 血 清
を 分離 し ， フ ィ ル タ ー （ 孔径 0.45nm ） で櫨過 し た 。
な お ， 保存 を 要す る 場合に は 40℃ で凍結 し ， 解凍
後速や か に 分析 に 供 し た 。
血清は， 低分子量物質の分離能が良 く ， そ の至適
分子量が 2 × 103 ～ 1 × 105 と さ れ て い る TSKgelG
2000SW ( 7 . 5mm × 600mm ) ( TOSO， 東 京 ） 分析用 カ ラ
ム を 用 い て ， H PLC (655A- 1 1 高速液体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ， 655A 21 型 波 長 可変型 UV モ ニ タ 一， 655-61
プ ロ セ ッ サ－ A ） （ 日 立製作所， 東京 ） に て 解析 を 行
っ た。 j容離 液 と し て は， 0.2M リ ン 酸緩衝液（p H 6.9 )
+ 0.2M NaCl を 用 い， 流速 は 0.7ml/min に 設定 し ，
血 清 の 注入量 は 7µI と し ， UV モ ニ タ ー に よ る 検 出
波 長 を 254nm に 設定 し て ， チ ャ ー ト ス ピー ド 5nm/
min と し て 吸光度測定 を 行 い， プ ロ セ ッ サー に 内 蔵
さ れ た積分器に よ り ， 分画面積値 を 算 出 し た 。
TSKgelG2000SW カ ラ ム で分析 し た ク ロ マ ト グ ラ
ム は ， 低分子量分画 に 注 目 し て行 っ た の で， 保持時
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表 l HPLC 法 （TSKgelG2000SW ） に よ る
血 清 蛋 自 分析 を 行 な っ た 対象
件数 年齢（ 歳， 平均 ） 男 ： 女
悪 性 腫 蕩 105 22 82 ( 63 . 3 ) 67 : 38 
肺 癌 73 22-82 ( 63 . 6 )  50 : 23 
胃 癌 15 41-76( 61 . 9 )  1 1 : 4 
手L 癌 8 52-75( 61 . 6 )  0 :  8 
食 道 癌 4 58 69(65 . 3 )  4 :  0 
大 腸 癌 3 61-72 ( 68 . 4 )  2 :  1 
甲 状腺癌 2 50-74 ( 62 . 0 ) 0 :  2 
良 性 腫 蕩 20 19-66( 45 . 6 )  1 2 : 8 
心臓血管疾患 28 23-79 ( 62 . 0 )  20 : 8 
健 ’常 者 40 19-62 ( 46 . 8 )  20 : 20 
計 193 19-82 ( 57 . 9 )  1 1 9 : 74 
間 （ retention time ： 以下 RT ) 30分か ら 50分 ま での
分画 を 統計学的検討の対象 と し て ， そ の測 定値 を 次
式 を 用 い て 換算 し 検討 を 行 っ た 。
RTx/RT30-50 × 100(%) (RTx : RTx 分
の分画面積， RT30 50 : RT30分か ら RT50
分 ま での分画面積の総和 ）
群 聞 の平均値の差 の検定 は ， 分散分析後， t 検定
を 行 い ， 危 険率 （ p ） が 0.05 未満 を 有意 と し た 。
2 ） 注 目 す る 分画 の分子 量 を 推測す る た め， 分子
量 が既知 の精製標準蛋 白 の RT の 測 定 を HPLC 法
に て 同 様 に 行 っ た 。 用 い た 標 準 蛋 白 は ， r-globulin
（ 分子量 160,000 ) , bovine serum albumin ( 67,000 ) ,  
ovalbumin ( 43,000 ） ， β lactoglobulin ( 36,000 ) ,  
myoglobin ( 17,000 ） であ る 。
2 . 気 管 支 洗 浄液 中 の 蛋 自 の分析
肺癌患者の気管支鏡検査の観察終 了 後 に ， 腫蕩が
占 拠す る 肺葉気管支 （ 患側 ） ， お よ び対側 肺 の 肺葉気
管支 （ 対側 ） へ， 生 食 水 20ml ；を 活 入洗浄 し た 後， 吸
引 回収 し た も の を ， 1 , 000回転 5 分 間 遠心 し ， 上清
を 分離 し た 。 そ の lml を 取 り ， Freeze Dryer Mod­
ulyo EF-4 （ エ ド ワ ー ド， イ ギ リ ス ） に て 凍結乾燥 し
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 癌 の 蛋 自 分画
た 後， 蒸留水 200µ1 で溶解 し ， フ ィ ル タ ー （ 孔径0.45
nm ） で漉過 し ， そ の う ち の 7µ1 を HPLC 法 で 同 様
に 測定 し た 。 患側 と 対側 の そ れ ぞれ よ り 得 ら れ た 気
管支洗浄液 中 の 各分画値 に つ い て ， 血清の場合 と 同
様に し て 統計学的検討 を 行 っ た 。 な お ， こ れ ら の症
例 に つ い て は ， い ず れ も 血 清 蛋 自 分画 の 測 定 を 併施
し て ， 気管支 洗浄液の 測定値 と の 関係 を 検討 し た 。
3 .  SDSー ポ リ ア ク リ ルア ミ ド ゲル電気泳動法
癌 患 者 血 清 中 の HPLC 法 で有意 に 上昇 し た 分画
( RT34 分画 ） を 抽 出 し ， SDSー ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド
ヶール電気泳動法 （ 以下 SDS-PAGE ） を 行 っ た 。
UL TRACENT-30 ( TOSO， 東 京 ） に て ， 分子量
3 万以上の物質 を 排除 し た 血清 lOml を 凍結乾燥 し
蒸留水 200µ1 で溶解 し た も の を ， フ ィ ル タ ー （ 孔径
0.45nm ） でj慮過 し ， そ の う ち の 20µ1 を 同 じ 条 件 で
HPLC に 注 入 し ， Fraction Collector FRAC-100 
( Pharmacia， ス ウ ェ ー デ ン ） に て RT34 分画の溶
出 し た 部分 を 抽 出 し ， こ の操作 を 50 回 繰 り 返 し て ，
そ の抽 出 液 を 凍結乾燥 し た 後， 蒸留水 lml で溶解 し
て 試料 と し た 。 1 5% SDSー ポ リ ア ク リ ルア ミ ド ゲル
（ ゲルサ イ ズ 16 × 16， 厚 き l . Omm ） を 作製 し ， 試料
10µ.l を 測 定 に 用 い ， Protean II 165-1802 ( BIO­
RAD， ア メ リ カ ） を 用 い て ， 25mA で 4 時 間 通電 し
泳動 を 行 っ た 。 ま た ， サ イ ズ排 除 を 行 っ て い な い 全
血 清， お よ び精製標 準 蛋 白 を 同 時 に 泳動 し た 。 こ こ
で用 い た 標 準 蛋 白 は ， bovine serum albumin （ 分
子量67,000 ) ,  ovalbumin ( 43,000 ) ,  chymotrypsmo­
gen A ( 25,000 ) , ribonuclease A ( 13,700 ） で あ る 。
泳動後， Merril ら の方 法 3 ） に し た がっ て 銀染色 を 行
い， Dual wavelength TLC Scanner CS930, Data 
Recorder DR-2 （ 島 津製作所， 東京 ） を 用 い て 530nm
と 660nm と の 2 波長法に よ り 吸光度の測定 を行っ た 。
結 果
1 . 血清蛋 白 の分析
1 ) TSKgelG2000SW を 用 い て 血清 を 分析 し た と
こ ろ ， 図 1 の 様 な 分画パ タ ー ン を 示 し た 。 検討の結
果 RT30 ～50 分 の 聞 に み ら れ た 分画 中 ， RT34 分の
分画 （ 以下 RT34 分画 ） は ， 悪性腫蕩 で8 . 23 ± 4 . 75
%， 良性腫蕩 で2 . 1 4 士 2 . 18%， 心血管疾 患 で2 . 68 ±
2 . 3 1 %， 健常 者 で2 . 50 士 1 . 36% の分画比で， 悪性腫
傷 の み が有意 （ p < 0.001 ） に 高値 を 示 し （ 表 2 ） ， 他の
分画に お い て は ， 有意差 は 認 め な か っ た 。 ま た RT-
34 分画比は， 各 悪性腫壌の聞に有意差 は 認め ら れ な
力、 っ ？こ 。
健常者に つ い て ， 年齢別 ・ 性別 に み た RT34 分画
比の検討 に お い て は ， い ず れ も 有意差 は 認め ら れ な
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図 1 . HPLC ( TSKgelG2000SW ） に よ る 血清 蛋
自 分画測定例
表2 血清 RT34 分画比
例数 RT34 分画比 （ % ）
悪 性 腫 傷 105 8 . 23 ± 4 . 75 
Mi 癌
｜ ＊ ｜ ＊ ｜ ＊ 
73 8 . 22 ± 4 . 92 
E同日 癌 1 5  7 . 08 士 2 . 80
乳 癌 8 7 . 06 ± 2 . 18 
食 道 癌 4 1 1 . 37 土 5 . 10  
大 腸 癌 3 1 1 . 80 土 5 . 45
甲 状腺癌 2 1 0 .  26 ± 2 .  37 
良 性 腫 傷 20 2 . 14 士 2 . 18
心臓血管疾患 28 2 . 68 士 2 . 31
健 ρ吊μ． 者 40 2 . 50 ±  1 . 36 
* p < 0.001 
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が 6 . 17  ± 3 .  00%, stage II が 6 . 28 ± 2 .  76%, 
stage III が7 . 84 士 4 . 64%, stage W が 1 0 . 44 土 5 . 67
% と ， 病期 の 進行に と も な っ て 上昇す る こ と を 認め
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（ 図 3 ） 。 ま た ， 陽 性率 も ， stage I は 45 . 0%,
stage II は 50 . 0%, stage III は 65 . 0%, stage W は
77 . 8% と 病 期 の進行に と も な っ て 上昇がみ ら れ た 。
た
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本 検 査 に お け る cut off 値 を 健常者の値の mean
+ 2SD よ り ， 6 . 0% に 設定 し ， 6 . 0%以上 を 陽性 と す
る と ， 悪性腫傷 で の 陽性率は 70 . 5% を 示す の に 対 し
て ， 良 性腫蕩 で は 10 . 0%， 心血管疾患 では 3 . 6% ,
健常者では 0 % と な り ， 本分画 は 癌 血 清診断上， 有
用 であ る こ と が示 き れ た （ 図 2 ） 。 な お 悪性腫事 以 外









で陽性 と な っ た 3 例 は ，
部大動脈溜 で あ っ た 。
さ ら に 肺癌73例の病期 別の RT34 分画比は， stage
mean 土 S D. 
* p< 0.01 
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肺癌 に お け る 病 期 別 の 血 清 RT34 の分画比
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名 疾 患 に お け る 血 清 RT34 分画比 と 陽
性率 （ cut off 値 ： 6.0 )
健常者
図2 .
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 癌 の 蛋 自 分画
組織型 別 に み る と ， 肩 平上皮癌， 腺癌， 小細胞癌，
腺扇平上皮癌， 大細胞癌 の 順 に 高 い値 を 示 し た が，
有意差 は 認め ら れ な か っ た （ 表 4 ） 。
2 ) TSKgelG2000SW を 用 い た 分子量既知の 5 種
類 の 精 製 標 準 蛋 白 の 保持時 聞 の 測 定 に よ り ， RT34
分画の分子量 の推定 を 行 っ た 。 片 対数 グ ラ フ で そ れ
ら 標準 蛋 白 の 分子 量 を Y 軸， 保持時 間 を X 軸 に と っ
て 相 関 を 見 る と ， 一次相関 を 示す こ と が明 か に さ れ
（ 図 4 ） ， 分子量 （ y ） と 保持 時 間 （ x ） と は
y ニ lQ 0.09 x + 6.9 
の 相 関 式 で表 わ さ れ る （ 相関係数 ニ r : 0.986 ） 。 そ こ













保持時間 （ 分 ）
図5 . HPLC( TSKgelG2000SW に よ る 肺癌 患者 の
気管支 洗浄液 中 の 蛋 自 分画 測定例
表4 肺癌 の病期別， 組織型別 陽性率お よ び
血 清 RT34 分画比
陽性率（ % ） RT34分画 比 （ % ）
stage I 9/20 ( 45 . 0 )  6 . 1 7 士 3 . 00
stage II 3/ 6 (50 . 0 ) 6 . 28 ± 2 . 76 1 
* 
stage III 1 3/ 20 ( 65 . 0 )  7 . 84 土 4 . 64
stage N 21/27 ( 77 . 8 )  10 . 44 士 5 . 67
腺 癌 20/ 33(60 . 6 ) 8 . 45 ±  2 . 80 
扇 平 上 皮 癌 16/22 ( 72 .  7 )  1 0 . 06 士 5 . 54
小 細 胞 信 2/ 4 ( 50 . 0 ) 8 . 05 士 0 . 24
腺肩 平上皮癌 2/ 4 ( 50 . 0 ) 6 . 82 土 1 . 65
大 細 胞 癌 2/ 3 ( 66 .  7 )  6 . 05 士 1 . 85
* p< 0.01 
で x = 34.0 に よ り 分子 量 を 推定 す る と ， こ の RT34
分 画 は 分子量が 6 , 900の物質か ら 成 る こ と が判 明 し
た 。
2 . 気管支 洗 浄 液 中 の 蛋 自 分画
気 管 支 洗 浄 液 の H PLC 泳動ノマ タ ー ン は ， 血 清 の
も の と 幾分 異 な り ， RT に お い て 30分未満 で は ， ほ
と ん ど分画 を 指摘 で き な か っ た 。 し か し ， RT34 分
以上に お い て は ， 血清ノ マ タ ー ン と 類似 し て お り （ 図
5 ） ， 患 側 気 管 支 と 対側 気管 支 と の そ れ ぞれか ら 採
取 し た 洗浄液に つ い て ， 血 清 と 同 様 に 比較検討 し た 。
RT34 分 画 比 は ， 恵、 側 気 管 支 か ら 採 取 し た も の は
6 . 53 土 4 . 81 % ， 対側 気管支 か ら 採取 し た も の は 2 . 28
士 2 . 05% と ， 恵、側 に お い て 有意 （p< 0.05 ） に 高値 を
示 し た 。
さ ら に 患側 と 対側 の 気 管 支 洗 浄 液 RT34 分画比 と
血 清 RT34 分画比 と の相関関係 を 検討 し た 結果， 患
側 の RT34 分画比に お い て 相 関 係 数0 . 74 で有意 （ p
< 0.05 ） の相 関 を 示 し た （ 図 6 ） 。
3 .  SDS－ ポ リ ア ク リ ルア ミ ド 電気泳動法
血 清 よ り H PLC で分離 し 抽 出 し た RT34 分 画 を
SDS-PAGE で泳動 し た 後， 銀染色 を 行 っ た と こ ろ ，
図 の よ う に 分子 量 1 万以下の領域に 銀染色 に よ り 染
色 さ れ る バ ン ド が認め ら れ た （ 図 7 ） 。
考 察
癌 患 者 の 血 清 蛋 白 分画 は ， 健常者の 蛋 自 分画 と 異
な る こ と が 注 目 さ れ， Snyder 4 
J は ， 癌 患 者 に お い
て ， hemopexin, a1-acid glycoprotein, ceruloplas­
min, a1 ・antitrypsin の 増 量 を 報告 し た。 さ ら に ， 癌
患 者 の ス ク リ ー ニ ン ク＼ 予後推定に 血 清糖蛋 白 値 の
測定が有用 であ る と し て い る 報告 も 多 い 5 . 6 ） 。 当 教
室 に お い て も ， Tatsumura ら 1 . 2 ）が糖蛋 自 分画 中 の
fucose 値 が担癌生体に お い て 有意 に 上昇す る こ と を
他 に 先駆け て 報告 し て い る 。 き ら に 村上 ら 7 ） は ， 癌
及 び 非癌 者 の 血 清 蛋 自 分 画 を H PLC 法 （ カ ラ ム
TSKgelG3000SW を 用 い て 測 定 し ， 担癌 患者血清
中 の分子量 l 万 前後 と 推定 さ れ る 分画 に 興味深 い 結
果 を え た 。 そ こ で今 回 は ， TSKgelG3000SW カ ラ ム
よ り も 至適分子 量が低 く ， 注 目 す る 分画 の 分子 量 レ
ベ ル に 適 し た 。 TSKgelG2000SW カ ラ ム を 用 い て
さ ら に 検討 を 行 っ た 。
nHd aAT 
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SDS－ ポ リ ア ク リ ルア ミ ド 電気泳動 法 （ 銀染色 ） に よ る 全血 清，
RT34 分画 の 抽 出 液， お よ び標準 蛋 自 の分画ノ f タ ー ン
a : bovine serum albumin （ 分子 量67,000 ) , b :  ovalbumin ( 43,000 ) ,  
c : chymotrypsinogen A (25,000 ) ,  d : ribonuclease A ( 13,700 ) .  
図7
白 ， お よ び糖脂質 の性状 は 細 胞 の癌 化 に 伴 っ て変化
す る こ と が知 ら れ て お り
8
'
9 ） ， ま た ， 細 胞培養の 発
達 と と も に ， 癌 細 胞 か ら 種 々 の 蛋 白 が産生 さ れ て い
る こ と が明 ら か に な っ て き た 。 腫蕩 細 胞 の産生す る
諸物質 の 中 か ら ， ペ プ チ ド 性 で細 胞 の 増殖促進 に 働
く 因子 と し て 種 々 の transforming growth factor 
( TGF ） が分離 き れ て い る 。 TGF は 正常線維芽細胞
ハυFD 
癌 患 者血清に お け る 血清 蛋 白 の変動の機序 と し て
は ， ①癌 細 胞 由 来 の 刺 激 に よ り ， 主 と し て 肝 での 蛋
自 の産生が促進 き れ 血 中 へ 流 出 す る ， ②癌 細 胞 の 増
殖 に よ る そ れ の産生蛋 白 が血 中 へ 流 出 す る ， ③腫傷
組織の 崩 壊， ④腫場 発育 に 伴 う 周 囲 結合組胞成分 の
破壊 な ど があ げ ら れ て い る 。 現在 の と こ ろ ， ①の 説
を 支持す る も の が 多 い 。 し か し ， 実際， 細 胞 膜糖蛋
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 癌 の 蛋 自 分画
に 腫虜細 胞 の 増 殖特性 を 発現 さ せ る 活性 を 持 ち ， 腫
虜細胞 自 身 の増 殖 に 関与 し て い る 可能性 も 持 っ て い
る 。 TGF が， 担 癌 ヌ ー ド マ ウ ス お よ び癌 患者の尿
中 に 特 異 的 に 排 出 さ れ る こ と か ら ， 腫蕩 マ ー カ ー と
な り う る 可能性 も あ る と さ れ1
0）
， ま た そ の分子量 は ，
約 6 , 000の も の か ら 55 , 000の も の ま で報告 さ れ て い
る 。 TGF を は じ め い く つ か の growth factor が，
今 回我 々 が測定の対象 と し た 分子量範囲 内 に 含 ま れ
て お り ， RT34 分画 と の 関連が興味深 い と こ ろ であ
る 。
一方， 最近 では 血 清 の み な ら ず ， 他の体液， 例 え
ば肺癌 患 者 の 気 管 支 洗 浄液 な ど も 生化学的診断 に 利
用 さ れ て い る 。 Iglehart ら 1
1 ）
は ， 気管支 洗 浄液 中 の
1mmunoglobulin A が， 肺癌 に お い て 有意 に 上昇す
る こ と を 指摘 し ， 肺癌 の 診断 に 有用 で あ る と 報告 し
て い る 。 ま た ， 藤井 ら
）
は ， 肺癌 患者の気管支洗浄
液 中 の CEA の 高値 は 肺癌 組織の 局所産生 CEA を
反映 し た も の であ り ， そ の 測 定が末梢型 肺癌 の鑑別
診断 に 有用 で あ る と 報告 し て い る 。 我々 が行 っ た 気
管 支 洗 浄液 中 の RT34 分画の検討では， 患側 気管支
に お い て RT34 分画比が高値 を 示 し ， さ ら に 患 側 気
管支 洗浄液の RT34 分画比が血清 RT34 分 画 比 と 相
関 を 示 し た 。 し た が っ て ， RT34 分画が腫虜 細胞，
も し く は そ の 周 辺 か ら 産生 あ る い は 流 出 し て い る 可
能性 が示唆 さ れ た 。 し か し ， 検体 の採取方法， つ ま
り 洗浄液の 量， 洗 浄気管支 の 選択， 患者の呼吸状態
に よ る 洗浄範囲の適否， 気管支 内腔への腫壌 の進展
の程度 と い っ た 問題 も あ り ， 今後 な お 検討 究 明 す べ
き 課題 も 残 き れ て い る 。
さ ら に ， 担癌 患者の血清 蛋 白 組成 の 変化 と 癌 に 対
す る 免疫機構 と の関連 も 注 目 き れ て き て い る 。 癌 患
者血清 中 に 増 量す る 或種の 蛋 白 が免疫抑制 の 因子 と
し て 考 え ら れ て お り ， こ の 面か ら も 血 清蛋 白 測定 の
意義 は 大 き し 、 。 Cooperband ら
13） は ， α－globulin 中
よ り 免疫抑制 因子 を 抽 出 し ， immunoregulatory α－
globulin ( IRA ） と 名 付け， ま た ， 宮地
14 ） は 担癌 生体
に お い て ， PHA に よ る リ ン パ球 幼 若 化能 と PHA
皮 肉 反 応 と を 測 定 し ， そ れ ら と α1・acid glycopro­
tein, a 1 -anti trypsin と の 聞 に 逆 相 聞 が あ る こ と を
立証 し ， IRA に 類似の 免疫抑制能 を 血清 蛋 白 が有 し
て い る と 報告 し て い る 。
今回の成績では ， 悪性腫傷 患者血清 中 の RT34 分
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画比が良性腫事 ， 心臓血管疾患， お よ び健常 者 に 比
べ て 有意 （p< 0.001 ) に 上昇す る こ と を 認め， ま た
各悪性腫壌 の 問 に 有意 差 の 無 い こ と か ら ， RT34 分
画 は 非臓器特異的癌関連物質 で あ る こ と が推 測 さ れ
た 。 さ ら に cut off 値 を 設定す る こ と に よ り ， そ の
陽性率が悪性腫蕩 で明 ら か に 高 い こ と が示 さ れ， 肺
癌 に お け る 検討 で も 癌 の進行に と も な う RT34 分画
比 お よ び 陽 性率 の 上昇 が 認 め ら れ， HPLC に よ る
RT34 分 画 測定 が癌 血清診断に お い て 有用 な ノ f ラ メ
ー タ ー と な る こ と が示 き れ た 。
RT34 分画の分子 量 は 6 , 900 と 推測 さ れ る が， こ
れ は 過去報告 さ れて い る 腫蕩マー カ ーや糖蛋 白 に 比
べ て か な り 低分子 量 で あ り ， 我々 の得た新 し い 知 見
と 考 え て い る 。 今 後 さ ら に 研究 を 継続 し ， growth
factor や 免疫機構な ど の 問題 を 含め， RT34 分画の
化学的， 生物的性質に つ い て そ の 詳細 を 明 ら か に し
て ゆ き た い 。
結 語
1 . 血 清 蛋 自 分 画 を H PLC 法 に て 分折検討 し た 結
果， 血 清 RT34 分画は 悪’性腫蕩 に お い て ， 良性腫
傷， 心血管疾患， お よ び健常者 に 比べ て ， 有 意 に
高値 を 示 し た 。 ま た ， 陽性率 も 悪性腫壌 に お い て
高値 を 示 し ， RT34 分 画 は 癌 血 清診断上， 有 用 で
あ る こ と が示 さ れ た 。
2 . 肺癌に つ い て 検討 し た と こ ろ ， 病期 の進行に と
も な う 血清 RT34 分画比の上昇 と 陽性率 の 上昇が
認め ら れ た 。 組織型 に よ る 差 は 認め ら れ な か っ た 。
3 . 肺癌患者の患側気管支 と 対側 気管 支 と の そ れ ぞ
れか ら採取 し た 洗浄液の RT34 分画比 を 比較 し た
と こ ろ ， 患倶lj に お い て 有意 に 高値 を 示 し ， さ ら に
患側の洗浄液 RT34 分画比は， そ の 血 清 RT34 分
画比の上昇 と 相関 を 示 し ， RT34 分画は腫傷 細 胞，
あ る い は そ の 周 辺 か ら 産生 あ る い は 流出 し て い る
可能性が示唆 き れ た 。
4 .  HPLC お よ び SDS-PAGE に よ る 精製 標 準 蛋 白
と の 比較 測 定 の 結果， RT34 分画 は 分子 量 6 , 900
の 高分子 ポ リ ペ プチ ド と 推定 さ れ た 。
西 出 良一， 龍村 俊樹， 村上 新， 小 山 信二
稿 を 終わ る に あ た っ て ， 血清等の採取 に 協 力 下 さ
っ た 教室各主治医， 並びに 測定に 多大の労 を 賜 っ た
大西治美， 田谷佳子， 伊藤博子 の 各 技 師 に 感謝す る
と と も に ， ご助 言， ご指導 を 賜 わ っ た 矢野三郎， 渡
辺明 治両教授 に 深謝す る 。
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富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
松 田健史先生 を 偲 ん で
医学部解剖 学 （ 第一 ） 教授 松 田 健 史先生 は ， 本
学付属病 院に 入 院加療 中 の と こ ろ ， 主 治 医団や ご家
族 に 見守 ら れ な が ら 平成元年 9 月 27 日 午後 3 時20分
御逝去 さ れ ま し た 。 享年63歳 で し た 。 こ こ に 謹 ん で
哀悼の 意 を 表 し ま す 。
松 田 先生 は 大正 1 5年 1 月 30 日 東 京 でお 生 ま れ に な
り ， 旧 制 武蔵 高校か ら 金沢医科大学 （ 現金沢大学医
学部 ） へ進 ま れ， 昭和23年 に 御卒業 に な り ま し た 。
東京大学医学部付属病 院 な ど で臨床経験 を つ ま れ た
後， 昭和28年 に 金沢大学医学部解剖学教室助 手 に ，
昭和30年 に は 同助教授 に お な り に な り ま し た 。 ま た ，
昭和51年， 本学の開学 と 同 時 に 解剖学教授 と し て 着
任 さ れ ま し た 。 昭和51年 ～ 5 5年 に は 本学評議 員 ， 昭
和62年 ～ 平成 元年 に は 本学付属 図 書館長 と し て そ の
管理運営 に 貢献 さ れ ま し た 。
松 田 先生 の 教育 分野 に お け る 御貢献に は 誠 に 大 き
な も の が あ り ま す 。 開 学 当 初 よ り 長 期 的展望 に 立 っ
た 解剖体の収集確保 を 重要課題 と さ れ， 多 く の 会議
の合間 を ぬ っ て 平松 博前学長 （ 故 人 ） ， 小林 収前
副学長 （ 現富 山 医科薬科大学名誉教授） と と も に 献
体 キ ャ ン ペー ン を 実施 さ れ， 地域に 対 し 献体思 想、 の
普 及 に 努 め ら れ ま し た 。 ま た ， 医学教育 に 献体思想、
を 導 く べ く 積極 的 に 取 り 組 ま れ ま し た 。 こ の よ う に
先生の精 力 的 な 御努 力 に よ り ， 解膏I］ 実 習 は 昭和52年
の 第 1 回 では 学生 100 人 に 対 し 10遺体であ っ た も の
が， 昭和55年以 降の実習 で は 学生 4 人 に 対 し l 遺体
で実習 を 行二 え る ほ ど に な り ま し た 。
先生の御研究 の分野 は 金沢大学在職 当 初 に お い て
は 形質 人類学的研究 （ 推測統計の 導 入 に よ る デー タ
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処理 な ど ） と 細 胞学的研究 （ 核様物質の 溶血染 色 な
ど ） です。 金沢大学医学部助 教授 に 昇進 さ れ て か ら
N I  H の研究員 と し て研鎖 さ れ た 臨床遺伝学の成果
は 本学 に 着任後 も 引 き 続け ら れ ま し た 。 近年 は 後進
の教育に も 大変熱心 に 取 り 組 ま れ， リ ン パ管， 胸膜，
心膜並びに 腹 膜 の研究 を御指導 な さ い ま し た 。
以上 の よ う に ， 先生の御研究は 形質解剖学 を 主 と
す る と 共に ， 遺伝学領域 に 於 て 大 き な 進展 を 見 ま し
た 。 昆 虫 類 の新種 「 マ ツ 夕、、マ 夕、 ラ ノ 〈エ」 の 発見， リ
ー カ、‘ー症候群 の 家系 と 遺伝様式 の 解 明 な どが特筆に
値す る 業績であ り ， こ れ に 対 し て 昭和54年富 山新聞
文化賞が授与 さ れ ま し た 。
ま た ， 先生 は 遺伝相談 の エ キ ス パー ト 養成， さ ら
に は 富 山 県 内 の 遺伝相談 ネ ッ ト ワ ー ク の敷 設 に も 尽
力 き れ ま し た 。 富 山 県先天 異常問題協議会委員 と し
て 地域医療対策 に 貢献 き れ， そ の御 活 躍 は 大変 多岐
に わ た っ て い ま す 。
学会活動 の 主 な も の と し て は ， 日 本解剖学会 （ s 
37一 ） ， 日 本 人 類遺伝学会 （ s 44－ ） ， 臨床 遺伝学会
( s 54－ ） ， 富 山 医科薬科大学医学会 （ s 54－ ） の 各
評議 員 を つ と め ら れ た こ と が挙 げ ら れ ま す 。
第 14 回 成長談話会大会 （ S 57 . 1 0 ) ,  日 本解剖学会
第 44 田 中 部地方会 （ s 59 . 10 ） お よ び第 9 回 臨床 遺
伝研究会 （ s 60 . 6 ） を 会長 と し て 主宰 さ れ， 第29
回 日 本 人類遺伝学会 （ s 59 . 1 1 ） は 副会長 を お つ と
め に な り ， い ず れ も 好評 を 博 し ま し た 。 ま た ， 本誌
の 母体 と な っ て い る 富 山 医科薬科大学医学会 の 発展
に も 意欲 的 に 取 り 組 ま れ， 昭和54年か ら 同 62年 ま で
の 8 年 の長 き に わ た り 同会副会長 を お つ と め に な っ
た の は 私 ど も の 記憶 に 新 し い と こ ろ であ り ま す 。
先生の長年に わ た る 研究業績や， 教育， 地域医療，
卒後教育等 多 く の ご功績に 対 し 平 成元年 10 月 28 日 に
正 四 位勲 三等旭 日 中綬章が授与 さ れ ま し た 。
平成元年1 1 月 18 日 に は 本学体育館 に 於 て 医学部葬
が厳粛 に 執 り 行 わ れ ま し た 。
故 人 の御遺徳 を 偲ぶ と と も に ， 学 内 外か ら 多数 の
御会葬 を 得 ま し た こ と を 教室 員 一 同 ， 改め て 深 く 感
謝す る 次 第 です 。 （ 文責 森沢佐歳 ）
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
第23 回～26回 富 山 医科薬科大学医 学会学術集会 （題名 ）
第23回 特別 講演 平成元年 7 月 14 日 （刈 （ 平 成元年度後期臨床実習夏期補講 に 併催 ）
「脳死 を め ぐ る 諸問題」
杏林大学医学部脳神経外科教授 竹 内 夫
司 会 麻 酔 科 伊 藤 祐 輔
第24回 平成元年1 2 月 2 日 （土） （ 第 6 回 富 山 医科薬科大学医学会総会 に 併催 ）
第 1 部 シ ン ポ ジ ウ ム 「1重傷 マー カ ー の再評価 と 将来展望」
司 会 第 1 内科 矢 野 コ 郎
第 2 生化 藤 岡 基
I 基礎的立場か ら
1 .  HPLC 法 を 用 い た 血清 蛋 白 成分 中 の癌 関連分画 の 検討
第 1 外科 西 出 良
2 . 乳癌 に お け る 癌 遺伝子産物の 免疫 組織学的検討
第 2 外科 田 内 克 典
II 臨床 的立場か ら
3 .  肺癌 に お け る 5 種腫蕩 マー カ ー 測定 の 意義
第 1 内科 水 島 屋邑」C'.
4 .  多変量解析 シ ス テ ム の蹄癌診断へ の 応 用
第 3 内科 斉 藤 清 一
5 .  前立腺癌 に お け る 各腫蕩マー カ ー 測 定 の 意義
泌尿器科 布 施 秀 樹
6 .  婦人科領域に お け る 腫蕩マー カ ー の 現況
一一ー と く に CA125 に つ い て一一一
産科婦人科 新 居 隆
第 2 部 就任講演
「 肝性脳症 の病態 と 治療」 一一潜在性脳症 を 中 心 に 一一
第 3 内 科 教授 渡 辺 明 治
司 会 附属病院長 佐々 木 博
第25回 最終講義 平 成 2 年 1 月 30 日 （月）
「 ウ イ ル ス 学」 ウ イ ルス 教授 庭 山 清八朗
司会 細菌 ・ 免疫 小 西 健 一
第26回 平成 2 年 3 月 2 日 倒 （ 第 4 回 富 山 医科薬科大学電子顕微鏡 懇話会 に 併催 ）
ト 特別 講演
「Cellular sites of actions of steroid hormones , Use of autoradiography 
for their identification」
aaT F吋U
North Carolina 大学医学部細胞生物 ・ 解剖l学教授
司 会 第 2 解剖
Walter E. Stumpf 
高 屋 憲 一
2 .  一般講演
1. Application of radioisotope-labeled lipid microspheres as a drug 
delivery system -where are microspheres found in EM ? 
RI Laboratory Honda T. 
2.  The elemental composition of cell organelles as studied by X-ray 
microanalysis using fresh frozen dried ultrathin sections. 
Anatomy 2 Takaya K. and Ishikuro T.  
3. Transformation of transplantable Mastomys’ gastric cartinoid cells 
into rhabdomyocytes. 
Surgery 2 Karaki Y. and Sawataishi M. 
4. Ultrastructures of experimental thymoma. 
Surgery I Sugiyama S., Takano T. and Wang Y. 
5. Ultrastructural study on secretory glycoconjugates of pancreatic cancer 
cells. 
Internal Medicine 3 Nishimura N., Kubota Y., Saito S., Inoue K. and 
Watanabe A. 
6. The reaction of sera from patients with mixed connective tissue 
disease with acid phosphatase positive phagocytes in the red pulp 
of the murine spleen. 
Internal Medicine 1*, Anatomy 2** Kamitani T九 Yano Sへ and
Takaya K**. 
7. Immunocytochemical study of S- 100 protein positive adherent cells 
obtained from human tonsils. 
Pathology γ Oral and Maxillo・Facial Surgery柿， Japanese Oriental I』iedicine*
Kawaguti M*. Ishizawa S*., Shimoda F＊紳. ， Okabe H **., Sakai T＊� and Koizumi F*. 
8. Findings in pericardia! pore formation. 
Anatomy 1 Fukuo Y. 
9. Scanning electron microscopic study of pil i  torti (twisted hairs). 
Dermatology Maruyama T., Kanei A., Takahashi S. 
and Morohashi M. 
第 3 回 富 山 医 科薬科大 学電子顕微鏡懇話会 （題名 ）
日 時 ： 平成元年 9 月 12 日 （刈
特別 講演
メ チ ル水銀 に よ る 口 蓋裂の誘発 と そ の機序
熊本大学医学部解剖学第 3 講座教授 藤 本 十四秋
FD Fhd 
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
第 4 回 富 山 医 科薬科大学電子顕微鏡懇話会 （抄録）
日 時 ： 平成 2 年 3 月 2 日 幽
会場 ： 附属病 院臨床第 二講義室
特別講演
Cel l ular sites of action of steroid hormones 
Use of autoradiography for their identification 
Walter E. STUMPF 
Department of Cell Biology and Anatomy, University of 
North Carolina, Chapel Hill, NC, U. S. A 
Autoradiographic studies with radiolabeled 
steroid hormones have provided informat10n on 
sites of action, which were difficult to identify 
by disruptive biochemical approaches. Due to 
the high sensitivity of the autoradiograph1c 
method and the possibility to study relatively 
mtact tissues, information on individual target 
cells within the topographical context has been 
obtained. Thus, such data have expanded our 
knowledge base for estradiol, progesterone, 
testosterone, and adrenal steroids. In recent 
years, extensive new information became availa­
ble on vitamin D metabolites, demonstrating 
nuclear receptor sites for 1, 25-dihydroxychole­
calciferol in many tissues that include B-cells 
of the endocrine pancreas to promote insulin 
secretion ; TSH-cells in the anterior pituitary 
to promote TSH secretion ; gastrinーproducing
cells in the antrum of the stomach , cells of the 
adrenal medulla, both epinephrine and nor­
epinephrine producing cell types ; atrial card10 
myocytes, colocal ized with atrial natriuretic 
factor (ANF), probably to influence the secre­
tion of ANF ; cells in the epidermis and hair 
sheaths to promote cell proliferation and dif­
ferentiation (as subsequently shown by Dr. Suba 
at Showa University) ; Sertoli cells of the testis ; 
certain cells in the epididymis and prostate ; 
germinal epithelium of the ovary ; certain cells 
in the oviduct , ductal and acinar epithelium in 
the mammary gland ; chief cells in the para­
thyroid ; reticular cells in the thymus and spleen, 
as well as certain macrophages in lymph nodes 
and spleen ; myoepithelial cells in salivary 
glands ; and neurons in brain, spinal cord, and 
spinal ganglia. 
While some of the functions of the new target 
tissues have been clarified, much work will be 
necessary in order to learn about the functions 
of vitamin D at the newly identified sites of 
genomic action. Of a particular challenge are 
the many sites described in the brain. In the 
brain, vitamin D receptor neurons are seen 
especially in the central nucleus of the amyg­
dala and in the bed nucleus of the stria termi­
nalis, in the reticular nucleus of the thalamus, 
m the periventricular nucleus of the hypo­
thalamus, in the piriform cortex, in area CA4 of 
the hippocampus, in the raphe nucleus of the 
m1dbrain, and in motor nuclei of cranial nerves 
The topographic distribution of vitamin D 
target cells in the central nervous system sug­
gests that vitamin D is involved in the regula­
tion of all neural functions that include autono・
m1c, neuroendocrine, sensory, and motor act1v1-
ties. 
From the new information derived from the 
autoradiographic studies and the present know­
ledge about related functions, it can be stated 
that vitamin D is a steroid hormone (not a v1-
tamin !) that has extensive influences on select 
target cell populations throughout the body. In 
po phυ 
its actions and distribution, vitamin D resembles 
estradiol and other steroid hormones. Vitamin 
D, which we call more appropriately SOL TRIOL 
(Stumpf, 1988), is the steroid hormone of sunlight. 
With the seasonal rise and fall of soltriol blood 
levels, the activities of all vital systems in the 
body are regulated and adjusted to the seasonal 
environment in order to assure maintenance of 
life, with optimal seasonal adaptation of growth 
and reproduction. Accordingly, vitamin D-soltriol 
is involved not only in the regulation of calcium 
levels, as was believed for a long time, but also 
m the regulation of reproduction, thyroid func­
tion, carbohydrate metabolism, immune response, 
mental processes, cardiovascular function, and 
the entrainment of biorhythms. 
一般講演
I . App l ication of rad ioisotope-labeled l ipid 
microspheres as a drug del ivery system­
where are microspheres found in  EM ? 
Takashi HONDA 
Radioisotope Laboratory, Toyama Medical and Pharma­
ceutical University 
Artificial lipid microspheres (LM-0.2µm in aver­
age diameter) containing 14C-palmitic acid label­
ed triglycerides were injected intravenously into 
rats of the carrageenan paw edema tests. LM m 
the inflamed paw skin was observed to be ap­
proximately 2 to 3 times higher localized than 
that in the non-inflamed skin. 
With the electron microscope, LM were found 
to be diffused into exudate in inflamed rat paw. 
Electron micrographs of the inflamed tissue 
showed that the endothelial cells of blood vessels 
contained LM and that LM penetrated from 
basement membrane to outer layer of the vessels 
and localized in the inflamed tissues. Many LM 
were taken up by macrophages. 
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Therefore, the results of the electron microscopy 
study support the pharmacokinetic findings on 
tissue distribution of LM, and provide additional 
evidence for uptake in endothelial cells, and ma­
crophages and for penetration into extravascular 
exudate. 
2. The e lemental composition of cel l  organel les 
as studied by X-ray microanalysis using fresh 
frozen dried ultrathin sections 
Kenichi TAKAYA and Tutomu ISHIKURO 
Department of Anatomy, Toyama Medical and Pharma­
ceutical University 
Myelin of several vertebrates was studied by a 
quantitative X-ray microanalysis using fresh 
frozen dried ultrathin sections. The mesence­
phalon of a dog and a cat, the cerebral cortex 
of rats and the spinal cord of tree frog tadpoles 
were freshly frozen in freon precooled with 
liquid nitrogen. Ultrathin sections (lOOnm) were 
attached on the titanium grids treated with 
collodion and freeze-dried in nitrogen gas flow. 
The sections were firstly observed by 200 kV 
electron microscopy and then microanalyzed 
with the analytical electron microscope (X-650) 
on the STEM mode at an acceleration voltage 
of 40 kV , a specimen current of 2nA and count­
ing time of lOOs. A quantitation was made by 
the P/B ratio method and the concentration was 
expressed as mM/kg dry weight. The standard 
solutions were prepared by dissolving compounds 
of 16 elements including sodium, magnesium, 
aluminum, silicon, phosphorus, sulfur, chloride, 
potassium, calcium, manganese, iron, chromium, 
nickel, copper, zinc and barium in 20% polyvinyl­
pyrrolydone (PVP-K30). The myelin sheath and 
the surrounded axon were well preserved and 
identified clearly. However, laminated figures 
of the myelin sheath were not discernible even 
at a high magnification. High amounts of phos­
phorus and potassium were disclosed in myelin 
but they showed a great variation among the 
regions of the brain. Phosphorus, 408 mM/kg 
dry weight and potassium, 408 mM/kg were 
disclosed in the dog myelin and phosphorus, 380 
and potassium, 256 in the cat myelin, respective­
ly. A higher concentration of phosphorus was 
detected in nuclear regions than in myelin. 
3. Transformation of transplantable Mastomys’ 
gastric carcinoid cel ls into rhabdomyocytes 
Y oshiaki KARAKI and Masaru SAWATAISHI 
Second Department of  Surgery, Toyama Medical and 
Pharmaceutical University 
We have successfully maintained transplantable 
Mastomys’ carcinoid in the subcutaneous reg10n 
of the thigh of recipient mastomys ; the orginal 
tumor was spontaneously produced in the Masto­
mys’ glandular stomach of the Niigata strain. To 
cl arify the relationship between stromal tissue 
especially, capsular structure and component 
cells of this particular neoplasm, histologic, his­
tochemical and electron-microscopic studies 
were undertaken. Tissues were taken from the 
transplants of the 15th generation of the Niigata 
strain. Histologically and histochemically, 
tumors were usually surrounded by loose con­
nective tissue or so-called pseudocapsule contam­
ing some kinds of stromal cel ls. These capsular 
stromal tissues often have a continuity to the 
mtraneoplastic stromal tissue dividing it into 
several neoplastic islands or nests. In these 
capsular stromal tissues and nearby stroma 
adjacent to the peripheral neoplastic nests of the 
main tumor mass, typical rhabdomyocytes were 
frequently seen. Electron-microscopically the 
capsular structure was in some part composed 
of elongate rhabdomyocytes. In some neoplastic 
n6 whd 
nests nearby the capsular structure and stroma 
around the nests, immature, transitional or ma­
ture type of rhabdomyocytes were frequently 
observed. Furthermore, some of the immature 
cells possessed both myofibrils with z band and 
endocrine granules. These findings strongly sug­
gest that Mastomys’ gastric carcinoid cells in 
transplants have a possibility of being trans­
formed into rhabdomyocytes resulting in makmg 
a capsule of the tumor. 
4. Ultrastructures of experimental thymoma 
Shigeki SUGIYAMA, Toru TAKANO and Yang 
WANG 
First Department of Surgery Toyama Medical and Phar­
maceutical University 
The fine structures of human and experimental 
thymoma and various carcinomas have been 
documented. We have observed a spontaneous 
thymoma in Buffalo rats, 12 months old. An 
attempt was made to obtain the thymoma m a 
short exposure to N-nitroso-N-methylurea(NMU) 
combined with N-bis (2-hydroxypropyl) nitro­
samine (BHT). The electron microscopic study 
of the induced tumors was made. 
Twenty four newborn mice were divided into 
two groups. Group 1 : A single high dose of 
NMU (600mg/kg) was administered subcutane­
ously in ten mice. Group 2 : A single high dose 
of NMU combined with total seven injections of 
BHT (250mg/kg per time) in 1 4  mice. The am­
mals were maintained at room temperature(22℃ ） 
and given food and water ad libitum. Two mice 
of group 1 and six mice of group 2 survived at 18 
weeks after the administration of the carcino­
gens. The necropsy was performed to all the 
mice that died or were killed at the regular inter­
vals. The thymomas and other tumors were fixed 
m 4 %  paraformaldehyde solution and stained 
with Hematoxylin-Eosin. Other small blocks of 
tumors were fixed with 2% glutaraldehyde in 
phosphate buffer, postfixed in 3% osmium te­
troxide in phosphate buffer, and embedded m 
epon. Ultrathin sections were stained with uranyl 
acetate and lead citrate and observed under H-
300 electron microscope. 
Tumors developed in 10 to 15 mice (66 .6%) in 18  
weeks after the single NMU injection. No tumor 
was found in group 1 mice surviving for 18 
weeks, but four of  the six surviving mice of 
group 2 had tumors. 
All thymomas were identified as a lymphoid cell 
type microscopically. In the tissues, scarce 
epithelial reticular cells containing well -devel­
oped ton of ilaments were seen but a large number 
of lymphocytes were observed 
5. Ultrastructural study on secretory glyco・
conjugates of pancreatic cancer cel ls 
Nobuyuki NISHIMURA, Yoshiki KUBOTA, 
Seizi SAITO, Kyoichi INOUE and Akihara 
WATANABE 
Third Department of Internal Medicine, Toyama Medical 
and Pharmaceutical University 
The pancreatic carcinoma develops from the 
duct epithelium of the pancreas which has an 
ability to produce secretory conjugated sugars. 
Using the pancreatic cancer cell line derived 
from well differentiated adenocarcinoma, binding 
of lectins by the glycoconjugates of the cells was 
studied by light and electron microscopy. Cancer 
cells were isolated from the ascites of the car­
cinomatous peritonitis patient and the cell !me 
of HuP T4 was established by subculture. Tumor 
tissue specimens obtained by inoculation of HuP­
T 4 cells into the subcutis of nude mice were used 
for this study. Seven lectins were used ； 羽「GA,
RCA-1 ,  PNA, Con A, UEA-1,  SBA and DBA. 
They were applied by direct and indirect me­
thods. By light microscopy. WGA, RCA-1 ,  PNA 
and UEA-1 stained the luminal cell border and 
the mucoid substance intensely and the cyto­
plasm in the intermediate degree. Con A was 
bound chiefly in the cytoplasm and no staining 
with DBA was shown. By electron microscopy, 
WGA, RCA-1,  PNA and UEA-1  were localized 
at microvilli, secretory granules and Golgi ap­
paratus. At the lateral plasma membrane, the 
reactions with WGA, RCA-1 and UEA-1 were 
revealed but no reactions with PNA. SBA show­
ed an intense reaction at microvilli and secreto­
ry granules but DBA had no reaction. 
From the above findings, the secretory glycocon­
JUgates produced by HuP-T4 cell line have N­
acetylgalactosamine (or sialic acid). D-galactose 
and fucose. Discrepancies in the distribution of 
the reactions with SBA and DBA both of which 
have a specificity to N-acetylgalactosamme are 
interesting. 
6. The reaction of sera from patients with m ixed 
connective tissue disease with acid phosphatase 
positive phagocytes in the red pulp of the mu­
rine spleen 
Tetsu KAMITANI*, Saburou YANO*, and 
Kenichi TAKAYA* 
First Department of Internal Medicine*, Second Department 
of Anatomy, Faculty of Medicine** Toyama Medical and 
Pharmaceutical University 
In the immunohistochemical study, we found 
that sera from patients with certain rheumatic 
diseases, particularly MCTD (mixed connective 
tissue disease), reacted with acid phosphatase 
positive phagocytes in the red pulp of the adult 
murine spleen. The reaction was due to Fab 
fragments of the IgG antibodies in the patients 
sera. The reactive antigen proved to be N aI04 
nu 伊hd
and RN ase sensitive, suggesting it might be a 
RNA-associated antigen. What is this antigen ? 
As a working hypothesis it was assumed that it 
might be a viral antigen, because it was RN ase 
sensitive, and because almost all patient sera 
with the antibodies also contained the anti-U1 -
RNP antibody which reacts with a retroviral 
gene product. In the present study, we examined 
the red pulp macrophages of the murine spleen 
by using electron microscopy. In the cytoplasm 
of the macrophages, virus-like particles were ob­
served. It is not known at present, however, 
whether or not these particles were related to 
the antigen reacting with the patient sera. Im­
munoeleetron microscopic studies will be neces­
sary to ascertain the relat10n. 
7. lmmunocytochemical study of S・ I 00 protein 
positive adherent cel ls obtained from human 
tonsils 
Makoto KAWAGUCHI*, Shin ISHIZAWAへ
Fuyumi SHIMO DA＊ぺ Hiroshi ODAKE**, 
Takeshi SAKAI* and Fumitomo KOIZUMI* 
Department of  Pathologyへ Department of  Oral and 
Maxillo Facial Surgery**, Section of Japanese Oriental 
Medicine***, Toyama Medical and Pharmaceutical Uni­
versity Hospital 
Both macrophages (M ¢) and dendritic cells (DC) 
are of a plastic adherent nature. We examined 
human tonsillar transiently adherent cells (TAC) 
using immunocytochemical double staining tech­
nique. Immunoreactivity for monoclonal anti­
bodies [Anti-LeuM5 (CDl lc), DAKO・Macrophage,
FMC32, Myeloid/Histiocyte Antigen (DAKO­
MAC387) ] was investigated on S-100+ TAC. ．
S-lOO+ TAC were on the average 97% CDl lc� 
86% DAI王O
DAKO-MAC387+. The distribution patterns of 
the above mentioned antibodies-positive cells m 
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the tonsil tissue were also examined. In the T­
cell-dependent area, S-100+ interdigitating cells 
(IDC) and MAC387+ M¢ were present. In addi‘ 
tion, many scattered CDl lc+, DAKO-Macro­
phage+, FMC32+ cells were observed, each m a 
separate staining. ＼九Tith regard to the staining 
overlap in the analysis of TAC and distribution 
patterns of M¢ and DC in the tonsil tissue, we 
reached two conclusions. First, most of the S-
100+ IDC in the T-cell-dependent area are im­
munoreactive for CDl lc, DAKO Macrophage 
and FMC32. Second, DAKO・MAC38r M¢ and S-
100+ DC are completely separate cellular popu­
lations 
8. Findi ngs in pericardia!  pore formarmation 
Y oshifumi FUKUO 
Department of Anatomy Toyama Medical and Pharma­
ceutical University 
I have described the pericardial pores which 
commumcate the pericardial cavity with pleural 
cavities. In order to investigate the formative 
process of the pores, the pericardium of the ddY 
mice from birth to 21 days was examined. Up 
to 6 - 7  postnatal days, the mice pericardium 
consisted of the mesothelial cell layer of the 
parietal pericardium, the mesothelial cell layer 
of the parietal pleura and the connective tissue 
sandwiched between them. Abundant pericardial 
pores made their appearance at 1 0 - 20 days after 
birth, cell processes from the mesothelial cells of 
one side towards those of another side developed 
to form cellular junctions connecting from the 
side developed to form cellular junctions connect 
heart side to the lung side. As a result, pen­
cardium made tongue- like processes connected 
with each other at the tips. When the junctional 
contact of the processes separated, the pencar­
dial pores were produced 
9. Scanning electron microscopic study of p i l i  
torti (twisted hairs) 
Tomohiro MARUYAMA, Akihiro KANEI, 
Shozo TAKAHASHI and Masaaki MOROHASHI 
Department of Dermatology Toyama Medical and Phar 
maceutical University 
We observed a case of the twisted hair of a 
sixteen year old I apanese girl who had suffered 
from large area of scanty, short and frizzled 
hairs by birth. We examined the specimen taken 
from her occipital region by light and scanning 
electron microscopy and obtained the following 
findings ; 
1) A part of the hair shaft is flattened and the 
hair is twisted clockwise and anti-clockwise on 
its own axis. 
2) Some hairs are knotted. 
3) A knot develops at the twisted region. 
4) Hair cuticles are easily dropped out by a 
friction. 
5) Hairs were found which have longitudinal 
ruptures along the hair axis. 
6) Morphological changes of the hair begin at 
the hair root. 
7) Short hairs have a disruption at the flattened 
region, at the unflattened region, and at the knot 
and at the root of ”branched hairs”． 
8) Light microscopy revealed a vacuolation of 
the cells and an irregularity of thickness in outer 
root sheath at the hair bulb. 
9) Their upper part showed a morphological 
change at outer root sheath, inner root sheath 
and the lumen of the hair follicle. 
1 0) There is a morphological change of the 
duct of the sebaceous gland. 
1 1) By DAC恥f staining, although there was no 
change in the hair shaft and inner root sheath, 
some eosinophilic pyknotic cells in the outer 
root sheath revealed abnormal conversion of SH 
groups to SS linkages in cellular protein. 
From the above findings, the mechanism of the 
development of the morphological change of the 
twisted hairs of the present patient is caused by 
1) Unequal development of the cells at the 
outer root sheath at the hair bulbs inducing a 
marked change of the inner root sheath and hair 
shaft in the upper part leads to the twisted hair. 
2) Friability of the hair is chiefly due to its 
morphological changes. 
唱EAnhu 
富 山 医薬大医師 3 巻 1 号 1990年
第 9 田 富 山 医科薬科大学放射性同位元素実験施設利用 者研究発表会（抄録）
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会場 附属病 院臨床第 二講義室
1 . 連続定量振動 の椎間板 レ オ ロ ジ ー 学的， な ら び
に生物学的挙動 に及ぼす影響
整形外科
石原裕和， 辻 陽雄， 平野典和， 大 島 博，
寺畑信男
振動 と い う 機械的刺 激が ど の よ う な メ カ ニ ズム で
椎間板機能不全 を 引 き 起 こ す の か ， 振動 に 対す る 椎
間板の レ オ ロ ジ 一学的特性 と 生物学的応 答の両面か
ら ， こ の メ カ ニ ズム の解析 を 試み た 。 実験 に は 新鮮
豚尾椎椎間板 終板 コ ン プ レ ッ ク ス を 用 い， レ オ ロ
ジ 一学的特性 を バ イ オ メ カ ニ カ ル ス ペ ク ト ロ メ ー タ
ー に よ り 求め， ま た 生物学的応答 と し て プ ロ テ オ グ
リ カ ン 合成能， 溶質移 送 に 及ぼす影響 を ラ ジ オ ア イ
ソ ト ー プ を 用 い検討 し た 。 静的荷重 5 N ， 振動荷重
3 N の振動 負 荷 に お い て 椎間板に は l lHz付近 に 共振
周 波数が存在 し ， 散逸エ ネ ル ギ ー は 周 波数増加 に 従
て 急激 に 増加 し た 。 こ の 時， プ ロ テ オ グ リ カ ン 合成
能は 内 層 ， 外層 線維輪 であ ま り 変化 な く ， 髄核に お
い て の み 10, 35Hz で著明 な 減少 を み た 。 i容質移送の
面か ら は ， 特に 髄核 に お い て 振動 に 伴 う 移送の充進
が認め ら れ た 。 椎 間板は振動エ ネ ル ギー を 吸収す る
能 力 を 有す る が， こ れが一方 プ ロ テ オ グ リ カ ン 合成
を 低下 さ せ， 基質統合性の破綻， 変性の加速 に つ な
が る こ と が推察 さ れ た 。
2 . Haloperidol 急 性 投 与 の ラ ッ ト 脳 グ ル コ ー ス 利
用 に 及 ぼす 影 響 に つ い て
精神神経科
安井伸一， 倉知正佳
Haloperidol ( HAL ） 急性投与 後の local cerebral 
glucose utilization を ， 14C-2-deoxyglucose を 用 い
た オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ 法に よ り 検討 し た 。 対 象 は 覚
醒 ラ ッ ト （ ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト ， 8 週齢） Control 生
食投与群 9 匹， HAL 0.25mg/kg 群 7 匹， HAL 1 .0  
mg/kg 群 7 匹 で， 左右 そ れ ぞれ38部位 を 測定 し た 。
LCGU は ほ と ん ど の 部位 に 於 い て 減少傾 向 を 示 し
0.25mg/kg 投与群 で は frontal area 2， 左 の cm­
gulate area 3,  septum， 右 の globus pallidus に
お い て 有意の減少 （ p < 0.05 ） がみ ら れ， 又 l .Omg/kg
投 与 に お い て neocortex の ほ と ん ど， mesocortex,
paleocortex, hippocampus, globus pallidus, 
amygdala, ventral septum, tegmental area, 
inferior and superior colliculus お よ び medial
gemculate body で減少がみ ら れ た 。 こ れ ら は HAL
の 作 用 部位 と 推 定 さ れ る 中 脳 皮 質 系 と 中 脳辺緑系
dopamine 系 に 対 す る 効果 と 考 え ら れ る が， 変化は
必ず し も DA neuron の分布 と は 一致せ ず， neural
口rc山ty や serotonin な ど他の 系への効果 も 考 え ら
れ た 。
3 . マ ウ ス腫蕩細胞 に お け る 67Ga 集積 に お よ ぼ す
イ ソ プ レ ノ イ ド （L・623 ） の増 強効果
RI 施設へ 第 2 外科梓
前 田 正敏＊， 二本松博子＊， 岡 本政広ぺ
庄 司 美樹＊， 本 田 昂＊
67Ga の マ ウ ス 腫蕩細胞への集積 に お よ はす イ ソ プ
レ ノ イ ド （ L 623 ） の効果 に つ い て in vitro, in vivo 
で検 討 し た の で， 報告す る 。 培養腫傷細胞 （colon
adenocarcinoma 26, melanotic melanoma B16, 
Lewis lung carcinoma ） に L・623 （ 最終濃度3.82 ×
10 2mM ） を 加 え ， 37℃ ， 60分間 イ ン キ ュ ベー ト し
た 。 そ の 後 67Ga 溶 液 を 添加 し ， ）J重傷細胞 に 取 り 込
ま れ る 67Ga の放 射能 を 続 時 的 に 測定 し た 。 ま た 担
癌 マ ウ ス に L-623 を lOmg/kg の割合で尾静脈に 投
与 し ， 30分後に 67Ga 溶 液 を 同 様 に 投与 し 経時 的 に
67Ca の体内分布 を 測 定 し た 。 L-623 群は， コ ン ト ロ ー
ル群 に 比較 し て 培養腫傷細 胞 に お い て 2 倍か ら 4 倍
ηノUEβhu 
高 い 67Ga の 集積がみ ら れ， か つ colon adenocar-
cmoma 26 担癌 マ ウ ス では ， 腫傷へ の 集積が投与後
48, 72時 間 で そ れ ぞれ1 . 44倍， 1 . 56倍増加 し て い た 。
以上の結果 よ り L-623 は 腫傷 へ の 67Ga の取 り 込み
を 増 強 さ せ る 効果があ る こ と が示唆 さ れ た 。
4 . 培養系 に お け る 骨吸収 に 対 す る カ ド ミ ウ ム の促
進作用
環境衛生
高 田 昌 和， 宮原龍郎， 永井 美由紀， 宮 田 雅紀，
勝 朱美， 松下真理， 弧塚 寛
4sca で prelabel し た新生仔マ ウ ス 頭頂骨 を 用 い
て Cd, Zn, Cu, Pb, Al の 骨吸収 に 対す る 作用 を 検
討 し た と こ ろ ， Cd が 0.5µM と い う 低 い 濃度 で 45Ca
の 放 出 と コ ラ ー ゲ ン の分解 を 促進 し た 。 そ こ で Cd
の骨吸収促進作用 の メ カ ニ ズム に つ い て 若干の検討
を 加 え た 。 培地への PGE2 の放 出 は Cd に よ り 促進
さ れ た 。 イ ン ド メ タ シ ン ， コ ラ ゲナ ーゼ阻害剤 Cl-1
に よ っ て Cd に よ る 骨吸収促進 は 抑制 さ れ た 。 こ れ
ら の結果は Cd の骨吸収促進 に お け る 骨芽 細 胞 の 関
与 を 示唆す る 。 破骨細胞 を 不動化 さ せ る カ ル シ ト ニ
ン， カ テ プシ ン B の 阻害斉1J E-64， ア セ タ ゾ ラ ミ ド は
Cd に よ る 骨 吸収促 進 を 抑制 し た 。 こ れ ら の事か ら
Cd の 骨 吸収促 進 作 用 は 破骨 細 胞性の骨吸収 に よ る
と 示唆 さ れ た 。 一方， マ ウ ス 骨髄細胞培養系 に お い
て も 0.06µM 以上の Cd が酒石酸抵抗性酸性 ホ ス フ
ァ タ ーゼ陽性 の 多核細胞 の 形 成 を 促進 し ， そ の促進
は イ ン ド メ タ シ ン で抑制 さ れ た 。 以 上 よ り Cd は 骨
芽細胞 を 介 し た 破骨細胞性骨吸収 を 促進 し ， そ の機
序 と し て PGEz 産生 と 破骨細 胞形成の促進が考 え ら
れ た 。
5 . 99mTc 標識微粒子活性 炭 の 開 発 と 臨床応用
第 2 外科＊， 放射線科料’ RI 施設問
佐伯俊雄ヘ 唐木芳昭ヘ 前 田 正敏山，
瀬戸 光ぺ 本 田 昂料＊， 藤巻雅夫事
乳癌術式 の縮小化傾 向 に 伴 い合理的 リ ン パ節郭清
方法の確立が望 ま れ て お り ， リ ン パ流解析 は そ の一
助 に な る も の と 考 え ら れ る 。 今 回 我 々 は ， リ ン パ流
解析 用 製剤 と し て リ ン パ指 向性， 肉 眼的 識別能 に 優
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れ， 定量的分析 も 可能な 99mTc 標 識微粒子活性炭 を
作製 し た の で報告す る 。 本製剤 の作製は EDTA com­
pl  ex 法 を 用 いて 行 っ た 。 調 製 時 の標 識率は97.7 土 2.6
% であ り 24時 間 経過後 も 94.9 土 2.5% と 安定 し た 製剤
であ っ た 。 ラ ッ ト 生体 内 に お け る 本製 剤 の安定性 の
検討 では， 25匹 の ラ ッ ト よ り 摘 出 し た 黒染， 非黒染
腹部 リ ン パ節 の放射能に 有意差 を 認め， 本製剤 の生
体 内 での安定性が確認 さ れ た 。 さ ら に ， 臨床的 に 本
製 剤 を 用 い て乳腺 リ ン パ節 シ ン チ グ ラ フ ィ の 試 み と
手術症例 に お け る リ ン パ流解析 を 行い つ つ あ り ， 若
干の知見 を 得 た の で， 報告 し た 。
6 . レ ン チ ナ ン 包埋 リ ポ ソ ー ム の ラ ッ ト 肝転移抑制
効果
RI 施設へ 第 2 外科紳， ウ イ ル ス 山
川 腰利之ヘ 前 田 正敏ヘ 本 田 昂ヘ 山 下 巌ぺ
田 j畢 賢 次ぺ 増 山喜ーへ 岡 本政広ぺ 藤巻雅夫ぺ
落合 宏山
DDS ( Drug Delivery System ） の キ ャ リ ア ー と し
て 注 目 さ れ て い る リ ポ ソ ー ム と BRM ( Biological 
Response Modifiers ） の一つ で あ る レ ン チ ナ ン を 用
い て ， レ ン チ ナ ン 包埋 リ ポ ソ ー ム を 作製 し ， そ の予
防的投与の ラ ッ ト 肝転移 に 対す る 抑制効果 を 検討 し
た 。 リ ボ ソ ー ム は 逆相 蒸 発 法 に よ り 等 モ ルの egg
phosphatidylcholine と cholesterol を 用 い て 作製 し
た 。 こ の リ ポ ソ ー ム は in vitro お よ び in vivo で安
定 で あ り ， 肝臓や牌臓の よ う な 網 内 系に 顕著に 取 り
込 ま れ た 。 そ こ でこ の リ ポ ソ ー ム に レ ン チ ナ ン を 包
埋 し 前投与 し た 結果， レ ン チ ナ ン 包埋 リ ポ ソ ー ム 群
では レ ン チ ナ ン や リ ポ ソ ー ム の単独群お よ び生 食群
に 比べ て AH60C 腫蕩細 胞移植 日 の肝 臓お よ び牌臓
の NK 活性が1 . 2～ 2 . 3倍 に 増 強 さ れ た 。 ま た レ ン チ
ナ ン 包埋 リ ポ ソ ー ム群では 同 細 胞 （ 2 × 106個 ） の移植
に よ る 肝転移 に 対 し て ， 他の群 尺 比べ有意（p< 0.01 ) 
な 抑制効果が認め ら れ た 。 こ れ ら の こ と か ら レ ン チ
ナ ン 包埋 リ ポ ソ ー ム の予防的投与 は レ ン チ ナ ン 単独
投与 に 比べ て 肝臓， 牌臓の NK 活性 を 良 好 に 賦活 し ，
さ ら に 肝転移抑制 に 対 し て も 有効 であ る 可能性が示
唆 さ れ た 。
7 . 消化器癌手術後 に 発生 す る 肝転移の 予 防 的 治療
第 2 外科ぺ RI 施 設”
笠木｛恵三ぺ 田j畢 賢 次ヘ 藤巻雅夫へ 前 田 正敏料，
本 田 昂料
消化器癌 の 手術後 に 発生す る 再発 の 中 で， 特 に 肝
転移に よ る 再発に 対 し ， 予 防的 な 治療 を 種々 の bio­
logical response modifier を 用 い て 検討 し た 。 こ
の う ち ， OK-432 の実 験 的 肝 転 移 に 対す る 抗腫療効
果 に つ い て 若 干 の 知 見 が 得 ら れ た の で報告す る 。
OK-432 の投 与 は 経 口 ， 門 脈 内 の 2 方法 に つ い て 実
験 を 行一 っ た 。 門 脈 内投与に よ り 約36～ 41%， 経 口 投
与 に よ り 約53% の 転移抑制 を 認め た 。 ま た ， 経 口 投
与 に つ い て は ， 中 鎖脂肪 に て エ マ ル ジ ョ ン 化 し て 投
与す る こ と で， 吸収増強 と 転移抑制 の増強 を 得 ら れ
る こ と が認め ら れ る こ と が認め ら れ た 。 以上 よ り ，
臨床 での効果が期 待 さ れて い る 。
8 . 放射線 ホ ル ミ シ スー微量放射線の生物刺激効果
に つ い て
RI 施設 本 田 昂
一般 に 電離放射 線の低線量域に お け る 生物学的影
響は， 高 線量域でみ ら れ る も の と 同様 で、あ ろ う と 考
え ら れ て い る 。 し か し な が ら ， 近年， 低線量被曝は
生体 に 刺 激作用 を お こ す と い う 放射 線 ホ ル ミ シ ス の
概念が提唱 さ れ て い る 。 ホ ル ミ シ ス 線量 は ， 発育の
促進， 疾病 お よ び余後の放射線 に 対す る 抵抗 力 の上
昇， 生殖能力 の増大お よ び寿命の延長 を 生 じ さ せ る
と い う 。 即 ち 放射線 ホ ル ミ シ ス は ， 既知！ の 有害線量
か ら ゼ ロ への直線的外挿 の 妥 当性 を 否定す る も の で
あ り ， 従来の放射線科学の パ ラ タ イ ム と は 相容れ な
い も の であ る が， ホ ル ミ シ ス 効果 を 示す デー タ は 無
視 で き な い知 見 と 考 え ら れ る 。
低線量域に お け る 放射線生物作用 を 中 心に 放射線
ホ ル ミ シ ス に つ い て 紹 介 し た 。
第 1 6回 富 山 医 科薬科大学血 管懇話会 （ 記録 ）
皮膚 リ ンパ管の構造 と 機能
Daroczy Judit, M. D 
Semmelweis 大学医学部
Kallai-Eva 皮膚科病 院 院長
皮 膚真皮 に 分布す る リ ン パ管の微細構造 と 機能 に
つ い て 述べ た 。 リ ン パ管の形態学的特徴 と し て 以下
の 5 点 を 挙げ る こ と がで き る 。 ① 薄 い 内 皮 を 有す
る 脈管 で あ る 。 ② 基 底 膜 を 欠 く か， 存 在 し で も 不
連続であ る 。 ③ 内 皮 細 胞 の overlapping が あ る 。
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④ 内 皮 細 胞 聞 に open junction を 認 め る こ と が あ
る 。 ⑤ anchoring filament の 存在。 ⑥ 弁 の 存在。
こ れ ら の う ち①は 脈管 と し て の 必要条件で、あ り 。 ②
～⑤ は リ ン パ管の特徴であ る 拡 張能力 を 形態学的に
裏づけ て い る 。 ⑥ は one way drainage system と
し て リ ン パ液の逆流を 防 ぐ た め の構造で， 演者 は 形
態学的に こ れ ら を 集合弁， 分節弁， 単細 胞弁， 被援
弁， 及 び流入弁 の 5 型 に 分類 し た 。 こ れ ら の弁 は 全
べ て 内 皮 細 胞 の折 り 返 し か ら な っ て お り ， 必要 に 応
じ て 新 た に 形成 さ れ， あ る い は 消 失 を 繰 り 返 し て い
る と 考 え ら れ る 。
（ 第 1 病理， 岡 田 英吉記 ）
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
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杉 本 裕 史 （ 富 山 県 ） Apatite 2-piece implant の岐合 負 担能力 に 関す る 実験的研究 歯科 目 腔 外科
松 崎 恒 一 （ 富 山 県 ） ヒ ト 胆管癌培養細 胞 に よ る basic fibroblast growth factor の 第 3 内 科
産生 に 関す る 研究
湖 東 慶 樹 （ 富 山 県 ） 急性大動脈解 離に お け る 血清酵素 の経時的変化 に 関す る 検討 第 1 外 科
森 岡 尚 夫 （ 石 川 県 ） 非肥満 ヒ ト II 型糖尿病 の動物モ デル NON マ ウ ス の耐糖能異常 第 1 内 科
の成 因 に 関す る 研究
市 村 和 徳 （ 長 野 県 ） Cell culture of the intravertebral disc of rats 
factors influencing culture, and proteoglycan, collagen 
and DNA synthesis 
整 形 外 科
北 川 秀 機 （ 富 山 県 ） Origins and conducting pathways of motor evoked spinal 整 形 外 科
cord potentials elicited by transcranial (vertex-hard palate) 
stimulation in cats 
田 村 了 以 （ 群 馬 県 ） Single neuron responses in alert monkey hippocampal for- 第 2 生 理
mation to complex sensory stimuli during cognitive be-
ha vi or 
沼 田 ニ のみ （ 富 山 県 ） 家兎虹彩ア ル ゴ ン レ ーザ一光凝 固 の房水成分お よ び眼圧に 及ぼ 眼 科
す影響に 関す る 研究
福 尾 吉 史 （ 富 山 県 ） The distribution of lymphatic stomata in the diaphragm of 第 1 解 剖
the golden hamster 
小 林 政 （ 新 潟 県 ） ブ タ 大動脈由 来培養 内 皮 細 胞表面のへパ リ ン 様物質 に 対す る ， 臨 床 検 査
ヒ ト 組換 え サ イ ト カ イ ン （ イ ン タ ー ロ イ キ ン 1 お よ び腫傷壊死
因子 ） の影響
櫨 彰 （ 愛 知 県 ） 延髄呼吸性ニ ュ ー ロ ン に お け る 抑制性伝達物質 に 関す る 神経薬 薬
理学的研究
理
斉 藤 智 裕 （ 神 奈川 県 ） 腫虜壊死因子 と 温熱療法の併用効果の基礎的研究 第 2 外 科
辻 本 優 （ 富 山 県 ） 非小細 胞肺癌 患 者 に お け る 腫傷 細 胞核 DNA index 測 定 の 意義 第 1 外 科
戸hdpnu 
西 出 良 一 （ 石 川 県 ） 担癌生体に お け る 血清蛋 自 分画の 異 同 に 関す る 研究
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 一 （high perfomance liquid 
chromatography ） に よ る 癌 患 者 血 清 等 の 蛋 自 分画解析の癌血
清診断への応用一一一
第 1 外 科
神 苔 哲 （ 山 口 県 ） Identification of the cells in murine splenic red pulp of 第 1 内 科
沢
reacting with the antibody in MCTD patient sera, and 
characterization of the antigen in these cells. 
丞 （ 東 京 都 ） Molecular cloning and DNA sequence analysis of prepro­
msulin genes in the NON mouse, an animal model of human 
non-obese, non insulin-dependent diabetes mellitus 
第 1 内 科
森 蔭 俊 彦 （ 大 阪 府 ） Prevention of fatal infections by recombinant human 第 1 内 科
論 文 博 士
平成元年度
mterleukin-1 a in normal and anticancer drug-treated 
町iice
学 位 授 与
大 橋 直 樹（ 新 潟 県 ） Prediction in smooth pursuit 耳 鼻 科
槽 山 幸 孝 （ 茨 城 県 ） パー キ ン ソ ン 病 患者 に 対す る ド ー パ ミ ン 産生 細 胞脳 内移植術の 和 漢診療部
適応病態 に 関す る 基礎的研究
今 回 屋 章 （ 長 崎 県 ） Erythrocyte antioxidant enzymes are reduced in patients 和 漢診療部
with rheumatoid arthritis 
i猪 忠 道 （ 東 京 都 ） 大黄並びに 大賞含有方 剤 に よ る 慢性 腎不全の治療に 関す る 研究 和 漢診療部
土 佐 寛 JI贋 （ 埼 玉 県 ） 桂枝夜苓丸の作用機序 に 関す る 血 液 レ オ ロ ジ ー 的研究 和 漢診療部
岩 井 良 成 （ 石 川 県 ） Relation of supersensitivity to cerebral vasospasm induced 脳神経外科
by oxyhaemoglobin 
τlg 田 淑 子 （ 富 山 県 ） Follicular dendritic reticular cells in the germinal center 第 2 解 剖
of the rat lymph node as studied by immunoelectron m1-
croscopy 
足 立 雄 一 （ 鳥 取 県 ） 年 少 児 に お け る 気道過敏性の検討 児 科
秋 苔 徹 （ 東 京 都 ） ACNU と 高圧酸素 に よ る ラ ッ ト 実験勝脱腫場 発 生 の抑制効果 泌 尿 器 科
嶋 尾 智 （ 富 山 県 ） 尿 中低分子蛋 白 の排地動態か ら み た 新生 児期尿細管機能発達 に 児 科
関 す る 研究
富 J 1 1  正 樹（ 富 山 県 ） Total exclusion technique and anatomical reconstruction 第 1 外 科
for the treatment of abdominal aortic aneurysms 
66 
青 山 圭 一 （ 富 山 県 ） Immunohistochemical investigation of hepatitis B virus 第 3 内 科
associated antigens, HLA antigens and lymphocyte subsets 
m type B chronic hepatitis 
稲 場 進 （ 富 山 県 ） 各種腎疾患 に お け る III 型， W 型 及 び V 型腰 原線雑の局在 に 関す 小 児 科
る 研究
窪 田 芳 樹 （ 長 野 県 ） Electron microscopic histochemistry of lectin binding sites 第 3 内 科
in 1, 2-dimethylhydrazine-induced colon cancer in mice 
吉 田 秀 勝 （ 富 山 県 ） 正常 ラ ッ ト 副 腎 お よ び ヒ ト 副 腎 に お け る カ テ コ ー ルア ミ ン α 受 泌 尿 器 科
容体の研究
井 原 典 成 （ 石 川 県 ） テー ュ ア ル ト レ ー サ 一 法 に よ る ラ ッ ト モ デル代謝性骨疾 患 の 定 量 放 射 線 科
的評価
康 山 俊 学 （ 富 山 県 ） 各種肝疾患お よ び実験的肝障害に お け る 肝組織 中 の Cu, Zn 型 第 3 内 科
Superoxide dismutase の 免疫組織化学 的研究
笠 木 徳 三 （ 岐 阜 県 ） Biological response modifier に よ る 消化管悪性腫蕩 の肝転移 第 2 外 科
に 対す る 予 防 的治療 ： OK-432 門 脈 内 投 与 に よ る 実験的肝転移
抑制 に 関す る 基礎的研究
吉 岡 勉 （ 富 山 県 ） Motion characteristic of the completely normal lumbar 整 形 外 科
spme in young adults : instantaneous axis of rotation and 
vertebral center motion analyses 
高 野 治 雄 （ 富 山 県 ） Origin and conducting tracts of evoked spinal cord po- 整 形 外 科
tentials elicited by peripheral nerve stimulation in cats 
佐 伯 俊 雄 （ 富 山 県 ） 99mTc 標 識微粒子活性炭 の 開 発 と 臨床応用
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第 2 外 科
富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
富 山 医科薬科大学医 学会会則
第 1 条 本会 を ， 富 山 医科薬科大学医学会 と い う 。
第 2 条 本 会 は ， 富 山 医科薬科大学 に お け る 医学
研 究 の 振興に 寄与す る こ と を 目 的 と し ，
そ の使命達成 に 必要 な 事業 を 行 う 。
1 . 学術集会の開催
2 . 学会誌の刊行
3 . そ の他本会の 目 的達 成 に 必要 な 事
業
第 3 条 本会は 前 条 の趣 旨 に 賛成す る も の を も っ
て 組織す る 。
第 4 条 本会 は ， 北陸医学会 の 会員 と な る も の と
す る 。
第 5 条 本会 の事務所 を ， 富 山 医科薬科大学 に お
第 6 条 本会 に 次の役員 を お く 。
1 . 会 長 1 名
2 . 副 会 長
3 . 理 事




5 . 評 議 員 若干名
会長 は ， 会務 を 総理 し ， 会議の議長 と な
る 。
副会長 は ， 会長 を 補佐す る 。
理事 は ， 庶務 ・ 会計 ・ 集会 ・ 編 集 の 会務
を 分担す る 。
監事 は ， 経理 を 監査 す る 。
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評議員 は ， 会長 の 百 集 を 受 け， 本会の重
要事項 を 審議す る 。
第 7 条 役員 の 任期 は 2 年 と し ， 再任 を 妨 げ な い 。
第 8 条 役員 は ， 次 の 方 法 に よ っ て 選 出 す る 。
1 . 会長， 副 会長， 理事及 び監事 は ，
評議員 の 中 か ら 互選す る 。
2 . 評議員 は ， 会 員 中 の教授な ら び に
教室員代表に 委嘱す る 。
3 . 役 員 の 改選 は 3 月 に 行 う も の と す
る 。 た だ し ， 任期 中 に 欠 員 を 生 じ
た場合は， こ の 限 り でな い 。
第 9 条 本会の事業年 度は ， 年度制 に よ る 。
第 1 0 条 本会の 経 費 は ， 会 員 の 会 費， 寄附金そ の
他 の収 入 を も っ て あ て る 。 会 費 は 1 ヶ 年
3 , 000円 と し ， 事業年度 の 当 初 に 納 入す
る も の と す る 。
第 1 1 条 本会の事業内 容 な ら びに 会計に つ い て は ，
毎年度 の 評議員 会 に こ れ を 報告す る 。
第 1 2 条 本会会 則 の 改変 に は 評議 員 の 審議 を 要 し ，
出 席 者 の過半数の 賛成 を 必要 と す る 。
第 1 3 条 本会則 の 実施 に 必要 な 細 則 は ， 1Jij に 定め
る 。
付 目lj
こ の会 則 は ， 昭和54年 4 月 1 日 よ り 施行す る 。
昭和63年 1 2 月 3 日 一部改変。















評議員 （ 50音順 ）
飯 田 博行， 伊 藤 祐輔， 泉
武年， 大星 光史， 岡 固
定信， 加須屋 実， 柿下
喬， 上村 清， 金子
川 崎 匡， J l l 真 田 聖一， 北 川
久世 照五， 窪 田 靖夫， 倉知
小泉富美朝， 小 西 健一， 桜井
佐 々 木 博， 篠 山 重威， 樫 川
瀬 戸 光， 田津 賢 次， 高 久
高 畠 紀夫， 高屋 憲一， 武 田
瀧 沢 久夫， 辻 陽雄， 寺沢
豊 富 誠三， 中 西 頴 央， 永 田
南部 徳盛， 庭 山 清八郎， 平 賀
基二， 藤巻 雅夫， 古 田
勇 ， 本 田 昂， 森
正 昭， 水越 鉄理， 矢野
恵一， 渡辺 明 治
小野
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富 山 医薬大医誌 3 巻 1 号 1990年
「Toyama Med ica l  Journa l 」 投稿規定
1 投 稿 資 格 原 則 と し て 富 山 医科薬科大学医学
会会員 に 限 る 。
2 投稿の種類 総説， 原著， 症例報告， 短報， お
よ び当 地方 で開催 さ れ， 編集委員 会が適 当 と
認め た 学 会 な ど の 記録お よ び抄録な ど， 原稿
表紙に 明 記す る 。
3 執 筆 規 定 以下の規定 に 従 う 。
A 和 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 和文要 旨， 本文， 文献，
英文抄録， 表， 図 の順 と し ， コ ピー 2 部 と と
も に 提 出 す る 。
b ） 用紙 と 長 さ 用 紙 は B 5版横書400字詰 原稿 用
紙 を 用 い る 。 ま た は ワ ー プ ロ の 原稿 と す る 。
原著お よ び症例報告の長 き は 400字詰 原稿用
紙15枚 以 内 ， 原 則 と し て 図表 5 枚 以 内 。 総説
の長 さ は 400字詰原稿用紙30枚 以 内 、 図表10
枚 以 内 。
c ） 表紙の記載順序 投稿の種類， 和文題名 ， 著
者名， 所属名 ， 英文題名 ， ロ ーマ字の著者 名
（ 例 Tadashi KAWASAKI ） ， 英文所属名 ，
内容索 引 用 Key words （ 英文， 5 語以 内 ） 20 
字以 内 の ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数，
表， 図 の 各枚数， 思lJ刷希望数 （ 50音15単位， 朱
書） と し ， 編集部への希望事項は 別紙に 記 入
添付す る 。
d ） 和文要 旨 と 英文抄録 和文要 旨 は 400字以 内
と す る 。 英文抄録は 200語以 内 でダブルス ペ
ー ス で タ イ プす る 。
e ） 本文の形式 原著の 項 目 は は じ め に， 材料お
よ び方法， 結果， 考察 の順 と す る か こ れに 準
じ た 形式がの ぞ ま し い 。 各項 目 の細分は 次 の
よ う に す る 。 I , II , ・ ・ ・ ・ ・ ・ ， A ,  B ,  
1 ,  2 '  一 － － － － ， a ,  b ,  ・ ・ ・ ・ ・ ・ ， ( 1 ), (2), 
図表の 説明 は 原 則 と し て 英文 と す る 。 謝辞 ま
た は こ れに 準 じ る も の は 本文末尾 に 記載す る 。
f ） 書体 と 用 語 現代か なづか い の ひ ら がな ， 当
用 漢字 を 用 い ， 十 分 に 推敵 し た 原稿 と す る 。
乱雑 な 原稿は受け付け な い 。 句読点， 括弧は
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正確に つ け 1 字分 と し て あ け る 。 本文 中 の英
文単語は タ イ プ で打っか 活字体で記す （ 原則
と し て 語頭 は 文 中 で は 小文字， 文頭 での み 大
文字 ） 。 学名 に は ア ン ダー ラ イ ン を付す。 やFir語
は 日 本 医学会用 語委員 会制定の用 語 を 用 い る 。
g ） 度量衡の 単位 お よ び 暗号 単 位 は 国 際単 位
( S.I. ） を 用 い ， ピ リ オ ド を つ け な い 。 次の例
に 準ず る 。 ［ 長 さ ］ m, cm, mm, µm, nm, 
A 。 ［重 き ］ kg, g, mg, µg。 ［面積J m2, 
cm2, mm2 。 ［体積］ m3, cm3, mm3。 ［容積］
1, ml, µl。 ［ モ ル数 ・ 濃度等］ mol, mmol, 
µmol , nmol,  pmol, M ( mol/liter ), Eq, 
N (normal ) ,  %。 ［時間J d （ 日 ） ， h （ 時 ） ，
min （ 分 ） ' s （ 秒 ） ， ms, µs。 ［温度］ ℃。
［ 圧 力 ］ mmHg, mbar。 ［電気 ］ V ( volt ) ,  
A ( ampere ) ,  Hz ( cycles/sec ） 。 ［放射線］ C1, 
cpm, r ( rontgen ) ,  ［ そ の 他 J g ( grav ity ) ,  
LDso, EDso ( median doses ） 。 ［光学異性体］
d-, 1-, dl 。 ［投与法］ iv, ip, im, sc, po。
［統計］ SD, SEM。
h ） 文 献 引 用 順に 本文 中 の 引 用 箇所右肩
に 片 括弧 （ i§lj . . . … Sasau ） で番号 を 付 し ， 次
の例の 記載 法 で末尾 に 番号順 に ま と め る 。 著
者 が 5 名 以上の場合は最初 の 3 名 を 記 し ， あ
と は 「 ほ か 」 （ 英文 では et al . ） と す る 。 と く
に 句読点に 注意す る 。
和文原著文献
1 ） 久世照五， 八 木欲一郎， 伊藤祐 輔 ほ か ：
[l-14C] 酢酸 · Na 投与後の呼気 14C02 排
出 と 14C 体内分布． 麻酔 34 : 349-655, 
1985. 
和文単行本
2 ） 田 沢賢 次 ： ス ト ーマ の 合併症 と そ の対策
皮膚傷害 ． ス ト ーマ ケ ア 基礎 と 実際
（ ス ト ーマ リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 講習 会実行
委員 会 編 ） : 209 225. 金原 出版， 東京，
1986 . 
英文原著文献
3 ) Kamimura K.,  Takasu T. and Ahmed 
A. : A survey of mosquitoes in Karachi 
area, Pakistan. J. Pakistan Med. Ass. 
36 : 181-188, 1986 
英文単行本
4 ) Nakata T. and Katayama T. : Changes 
in human adrenal catecholamines 
with age. In : Urology (Jardan, A. ed.) : 
404 406. International B’Urologie, 
Paris, 1986. 
引 用雑誌の略称は 「 日 本 自 然科学雑誌総覧」
お よ び “INDEX MEDICUS” に 準ず る 。
I ） 表， 図 大 き さ の 限度 は 刷 り 上が り 1 頁 以 内
に お き ま る も の と し ， 本文 と は 別 に ま と め，
Table l ,  Fig. 1 と し て， 本文 中 に 挿 入すべ き
場所 を 明 記す る 。 図 は 白 紙 ま た は 薄青色方 眼
紙に 図 中 の文字 を 含み 黒 で原則 と し て そ の ま
ま 凸版 原 図 と な る よ う 清書す る 。 図表 お よ び
そ の説明 は 原 則 と し て 英文 と す る 。
B 欧 文 論 文
a ） 原稿の形式 表紙， 英文抄録， 本文， 文献，
和文要 旨， 表， 図 の順 と し ， コ ピー 2 部 と と
も に 提 出す る n
b ） 用 紙 と 長 さ A 4 版 タ イ プ用 紙 に タ イ プ ま た
は ワ ー プ ロ で打つ 。 ダブル スペー ス で l 頁25
行， 1 2 頁 以 内 。 原 則！ と し て 図表 5 枚 以 内 。
c ） 表紙の記載順序 欧文題名， 欧文著者名， 欧
文所属 名 ， Key words 5 語 （ 英文 ） ， 40字以
内 の欧文 ラ ン ニ ン グ タ イ ト ル， 本文総枚数，
和文題 目 ， 和文著 者 名 ， 和文要 旨， 表， 図 の
各枚数， 別刷希望数 （ 50部単位， 朱書 ） と し ，
編集部への希望事項 は 別 紙 に 記 入添付す る 。
d ） 英文抄録 と 和文要 旨 英文抄録は ダブ ル ス ペ
ー ス で タ イ プ し 200語以 内 。 和 訳原稿 を つ け
る 。 和文要 旨 は 400字 以 内 と す る 。
e ） 本文の形式 度量衡の単位お よ び略号， 図表
は 和文原稿 e ) g ) i ） に そ れ ぞれ準拠す る 。
f ) 文 献 和文原稿 h ） の 欧文原著文献 と
欧文単行本 に 準拠す る 。
g ） 費 用 校 閲料 （ 添削料 ） を 請求す る こ
と カfあ る 。
4 原稿の依頼， 採否， 掲載順序 編集委員 会 が決
定す る 。 編 集委員 会は 富 山 医科薬科大学医学会
編集幹事， 編集委員 と 富 山 医科薬科大学医学会
会 長 で構成す る 。 論文は 2 名 以上の編集委員 ま
た は 編集協 力 者に よ り 査読 さ れ る 。
5 校 正 初校 を 著 者の責任に お い て 行 う 。
原 則 と し て 原文の変更追加 は 認め な い 。
6 掲載料， 別刷費用 本文 ・ 図 表 を 含め刷 り 上 り
6 頁 ま では 1 頁 当 り 5, 000円 以下， 7 頁 以 上10
頁 ま では 1 頁 に つ き 9 000 円 以下， 1 1 頁 を 越 え
る も の は 実費 を 請 求す る 。 ア ー ト 紙， カ ラ ー写
真 な ど の 印刷 で＼ と く に 費用 を 要す る 印刷 を 希
望 す る 場合に は 著者が実費 を 負 担す る 。 別 刷 は
50部 ま で無料， そ れ以上の別刷費用 は 送料 を 含
め， 著 者 負 担 と す る 。
7 原稿の送 り 先 干930-01 富 山 市杉谷2630
富 山 医科薬科大学付属図書館 内
Toyama Medical Journal 編集委員 会
昭和63年 1 月 5 日 制定
噌’A弓i
第 2 巻 1 号 訂正
誤 正
57頁 見 出 し 5 行 目 昭和60年度 → 昭和61年度
58 頁 見 出 し 3 行 目 昭和61年度 → 昭和62年度
編 集 後 記
富 山 医科薬科大学医学会発展の た め に 寄与
す る と 云 う 発行の初志の も と ， 会員 皆様 の ご
協 力 に よ り ， こ こ に 第 3 号 を お 手 元 に お 届 け
で き る こ と に な り ま し た 。
恒例 の 医学会 シ ン ポ ジ ウ ム 中 心の編集 に は
か わ り あ り ま せ ん が， 学位論文 2 編 を 掲載 し
て お り ま す ほ か， 今 回 か ら ， 学 内 各研究会の
抄録 を 掲載す る こ と に し た 点 です こ し は 変化
が あ っ た も の と 思 っ て お り ま す 。 今後 さ ら に
充実 さ せ て い く た め に ， 会員 皆様の一層 の ご
協 力 を 期待す る 次 第 です 。
ま た ， 今期 限 り で ご退官の ウ イ ル ス 学講座
教授庭 山 清一郎先生 に は長年 ご苦労様で し た 。
最後 に ， 解剖学第一講座教授松 田 健 史先生は
任期半 ば に 病 に 倒 れ ら れ， 御療養 中 で し た が，
平成元年 9 月 27 日 亡 く な ら れ ま し た 。 先生の
生前の教育 ・ 研究 に つ い て の御業績 な ら びに
「 し ら ゆ り 会」 での御活躍 を 偲 ん で編集委員
一 同 心か ら 哀悼 の 意 を 捧 げ ま す 。
（ 川 崎 匡 ）
編 集 委 員
J l l  崎 匡 （ 委員 長 ）
飯 田 博 行 久 世 照 五
上 村 清 高 田 正 信
川 真田 聖 田 j畢 賢 次
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